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RESUMEN 
 
Este trabajo de investigación presenta en detalle la construcción de un modelo 
computacional de crecimiento del Virus de Papiloma Humano Tipo 16, a partir de la 
caracterización de sus componentes en términos de reglas, interacciones y transiciones.  
Mediante la identificación de la conformación de su genoma, estructura molecular y las 
proteínas que se expresan en las diferentes regiones que lo conforman, se busca 
identificar sus antecedentes para comprender su ciclo de vida, reconocer su evolución y 
entender la forma en que regula su expresión genética, reproducción, crecimiento,  factores 
de riesgo, persistencia, regresión, y progresión a cáncer de cuello uterino. La construcción 
de un sistema complejo mediante las técnicas de autómatas celulares y modelos basados 
en agentes, permite definir una sociedad de miembros individuales (las células), que 
cumplen el ciclo de vida celular, siguiendo el conjunto de reglas y transiciones, en términos 
de interacciones con otras células. El reconocimiento del genoma del HPV16, mediante el 
cual se identifica el comportamiento de las regiones de control, temprana y tardía, aunado 
al conocimiento que se tiene de las expresiones e interacciones a nivel de proteínas, hace 
posible identificar los puntos de control que marcan las diferente etapas del ciclo celular, 
permitiendo la identificación de los reguladores críticos de entrada al ciclo, la pérdida de 
funciones, bien sea por anulación, mutación o interacción entre proteínas, y los factores 
que pueden alterar el ciclo normal, generando condiciones para regresión o progresión. La 
construcción de este modelo busca apoyar procesos de simulación en tareas de 
investigación del virus de papiloma humano tipo 16.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
MODELO DE CRECIMIENTO DE LAS VARIANTES DEL VIRUS DE 
PAPILOMA HUMANO TIPO 16 
 
 
 
Debo mis infinitos agradecimientos  
a todos aquellos que me apoyan, animan, acompañan, 
orientan e inspiran: 
Dra. Mónica Molano, muchas gracias por sus explicaciones, y sobre 
todo por dedicarme tiempo en su complicada agenda de investigadora. 
A mi familia, soporte, motor e inspiración de mi vida. Gracias por estar 
de forma permanente e incondicional apoyando y participando en la 
construcción de mis sueños. Gracias por el ánimo y cuidados que siempre 
me brindan, por su compañía en las largas noches de trabajo, por 
soportar y entender mis ausencias. ¡Mis amados padres, mis amados 
hermanos, Dios los bendiga y les compense tanto amor que recibo de 
todos ustedes!. A mi hermana Luz Marina, a quien debo mucho de lo que 
soy y quien siempre ha participado de forma activa en mis sueños y 
proyectos. ¡Gracias hermanita!. 
Todo mi respeto y sincero agradecimiento al Dr. Jonatan Gómez, 
director de mi trabajo, quien orienta y dedica muchas horas de su 
tiempo en la construcción de esta investigación. ¡Dr. Gómez, gracias 
por su generosidad al aceptar dirigir mi trabajo, por su tiempo, 
paciencia, comprensión y orientación, por ser un excelente director, 
profesor y ser humano!. 
A todo el equipo de profesores e investigadores, de quienes recibo 
conocimiento y orientación, y en quienes encuentro inspiración por su 
capacidad científica y tenacidad investigativa. 
 A la empresa para la que trabajo, donde encontré inspiración en las 
miles de personas que padecen cáncer y en especial en los cientos de 
mujeres que enfrentan el cáncer de cuello uterino. Siento profundo 
respecto y admiración por la fortaleza con la que se enfrentan a esta 
enfermedad y luchan por sus vidas.  Gracias a sus directivos por 
permitirme ser parte de su equipo de trabajo y apoyarme en mis 
estudios.  
Dios, gracias por concederme esta 
maravillosa oportunidad y por 
todas las bendiciones recibidas. 
María Elena Escobar Ospina 
 A mis compañeros y amigos, por su ayuda, compañía y alegría. 
AGRADECIMIENTOS 
 
 
 
 
 
 
MODELO DE CRECIMIENTO DE LAS VARIANTES DEL VIRUS DE 
PAPILOMA HUMANO TIPO 16 
 
 
 
 
LISTA DE FIGURAS 
 
 
Figura 01: Virus del Papiloma Humano. 
 
Figura 02: Genoma del virus de alto riesgo HPV16. 
 
Figura 03: Árbol filogenético con secuencias de 118 tipos de papillomavirus. 
 
Figura 04: Representación esquemática de los componentes del Autómata Celular. 
 
Figura 05: Vecindario en CA de dos dimensiones.  (a) Vecindad de Von Neumann.  
(b) Vecindad de Moore.  (c) Vecindad Hexagonal. 
 
Figura 06: Representación esquemática de un modelo basado en agentes.  
 
Figura 07: Ubicación en el epitelio escamoso de las etapas principales del ciclo de 
vida del virus del papiloma. 
 
Figura 08: Representación esquemática de la región LCR de HPV16. 
 
Figura 09: Representación esquemática del ciclo de vida del HPV16. 
 
Figura 10: Representación esquemática de las fases del ciclo celular. 
 
Figura 11:    Vecindad hexagonal del modelo de crecimiento del HPV16. 
 
Figura 12: Interface gráfica prototipo modelo crecimiento HPV16. 
 
Figura 13: Interface gráfica prototipo modelo crecimiento HPV16. Ejemplo simulación 
semana 1061. 
 
Figura 14:  Puntos de control en simulaciones del modelo de crecimiento del HPV16. 
  
Figura 15:  Planificación experimentos del modelo de crecimiento del HPV16. 
 
Figura 16 (a): Registro de datos e imágenes del modelo de crecimiento. Ejemplo: 
prueba ciclo 2, con registro de 30 repeticiones en 5 puntos de control, 5 
interruptores activos y 1 inactivo. 
 
Figura 16 (b): Gráfica comportamiento semana 300 en cada una de las 30 repeticiones. 
Ejemplos: resultado de 150 experimentos en cada uno de los ciclos: 2 
(con 6 interruptores activos) y 11 (con 2 interruptores inactivos), 
respectivamente. 
 
 
 
 
 
 
MODELO DE CRECIMIENTO DE LAS VARIANTES DEL VIRUS DE 
PAPILOMA HUMANO TIPO 16 
 
 
 
Figura 17: Registro gráfico del modelo de crecimiento en las semanas 1, 5, 15 y 30. 
Ejemplo: ciclo 2 de pruebas 
 
Figura 18 (a):  Valores promedio a partir de las 30 repeticiones por experimento.  
Ejemplo: promedios por semana, ciclos 1 al 16.  
 
Figura 18 (b):  Valores promedio a partir de las 30 repeticiones por experimento.  
Ejemplo: promedios por semana, ciclos 17 al 32.  
 
Figura 19: Valores promedio a partir de las etapas que conforman el ciclo. Ejemplo: 
promedios ciclos 1 al 32, por cada semana de control. 
 
Figura 20 (a):  Percentiles a partir de datos de pruebas realizadas. Ejemplo: ciclos 1 al 
32. 
 
Figura 20 (b):  Percentiles ajustados 52 semanas. Ejemplo: Pruebas ciclos 1 al 32. 
 
Figura 21 (a):  Gráficas de comportamiento a partir de datos de pruebas realizadas. 
Expresión proteínas. Ejemplo: ciclos 1 al 32. 
 
Figura 21 (b):  Gráficas de comportamiento a partir de datos ajustados a 52 semanas. 
Expresión proteínas. Ejemplo: ciclos 1 al 32. 
 
Figura 22 (a): Gráficas de comportamiento a partir de datos de pruebas realizadas. 
Estados de transición. Ejemplo: ciclos 1 al 32. 
 
Figura 22 (b): Gráficas de comportamiento a partir de datos ajustados a 52 semanas. 
Estados de transición. Ejemplo: ciclos 1 al 32. 
 
Figura 23: Diagramas de dispersión proteínas E1-E7, L1 y L2, a partir de las cifras 
reportadas por el modelo de crecimiento del HPV16. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
MODELO DE CRECIMIENTO DE LAS VARIANTES DEL VIRUS DE 
PAPILOMA HUMANO TIPO 16 
 
 
 
 
LISTA DE TABLAS 
 
 
Tabla 01: Propiedades biológicas y características de la organización de genoma 
del género Alpha-papillomavirus, especie 9, tipo 16 del HPV16. 
 
Tabla 02:  Posibles estados de la célula en el modelo de crecimiento del HPV16. 
 
Tabla 03:   Ciclo de vida del HPV16. 
 
Tabla 04:   Elementos relevantes del ciclo de vida del HPV16. 
 
Tabla 05:   Etapas desarrollo cáncer de cuello uterino. 
 
Tabla 06:   Promedios de referencia usados en el modelo. 
 
Tabla 07:   Tasas reportadas en estudios realizados entre 1993 y 2010. 
 
Tabla 08 (a):  Tasas reportadas por el modelo de crecimiento de HPV16 a partir de los 
experimentos realizados. 
 
Tabla 08 (b):  Tasas reportadas por el modelo de crecimiento de HPV16 a partir de 
datos ajustados a 52 semanas. 
 
Tabla 09: Tasas reportadas por el modelo de crecimiento de HPV16 a partir de los 
experimentos realizados. 
 
Tabla 10:   Correlación variables  E6, E7 y Cáncer a partir de las cifras reportadas por 
el modelo de crecimiento del HPV16. 
 
Tabla 11:   Correlación variables L1 e Infección a partir de las cifras reportadas por el 
modelo de crecimiento del HPV16. 
 
 
 
 
 
 
                                                                                 
I      INTRODUCCIÓN 
 
                                                     
 
 
 
1.1 ANTECEDENTES Y JUSTIFICACIÓN 
 
 
1.1.1.    ANTECEDENTES 
 
El Virus del Papiloma Humano (en adelante HPV, por su acrónimo en inglés: “Human 
Papilloma Virus”), hace parte de una familia de virus que pueden causar un crecimiento 
anormal en los tejidos y otros cambios a nivel celular. La presencia de este virus aumenta el 
riesgo de contraer cáncer de cuello uterino. 
 
El criterio de clasificación del HPV se basa en la secuencia nucleotídica del gen viral L1 que 
codifica para la proteína principal. Cuando se encuentra una variación del 10% frente a la 
secuencia original (L1) de los tipos conocidos, se establece un nuevo tipo viral; cuando la 
diferencia oscila entre el 2% y 10%, se establece un subtipo; y aparece una nueva variante, 
cuando la divergencia es menor al 2% [018-INT]. 
 
La definición básica de variante, de acuerdo con la real academia española, “es una variedad 
o diferencia entre diversas clases o forma de una misma cosa” [019-INT]. De igual forma, las 
variantes moleculares han permitido establecer patrones de dispersión de estos virus durante 
su evolución y es así como se han logrado identificar cinco ramas filogenéticos del HPV16 y 
establecer que la diversidad viral está asociada con la etnicidad de las poblaciones [014-INT].  
 
De acuerdo con la definición del National Cancer Institute, la regresión en cáncer es la 
disminución del tamaño del tumor o del alcance del cáncer en el cuerpo. Hay progresión, 
cuando aparece cualquier lesión nueva o existe un aumento mayor del 25% en la suma de los 
productos de los diámetros perpendiculares de todas las lesiones mensurables.  
 
 
Autómata Celular (CA) 
 
Un autómata celular es una máquina de estados finitos que consiste en una cuadrícula de 
células en la cual la evolución de cada célula depende de su estado actual y de los estados de 
sus vecinos inmediatos. En un autómata celular todos los autómatas simples o células pasan 
a la siguiente generación al mismo tiempo y según un mismo algoritmo de cambio que puede 
hacer variar su estado dentro de un conjunto limitado de estados [001-INT]. Aunque los 
autómatas celulares son simples en su construcción y responden a reglas simples, están 
habilitados para calcular y generar resultados complejos [007-INT]. El objetivo de las 
simulaciones basadas en autómatas celulares, es crear analogías entre el mundo real y el 
mundo simulado, de modo que el autómata sirva para conocer y comprender el mundo real 
mejorando sus condiciones, favorables en cuanto a tiempo y recursos [008-INT] [009-INT]. 
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Modelos Basados en Agentes (ABM) 
 
Los modelos basados en agentes (ABM por su acrónimo en inglés: ”Agent-Based Model”), 
permiten evaluar teorías y modelos de sistemas complejos (sistemas biológicos o sociales, 
entre otros), con el fin de obtener una visión de su funcionamiento y facilitar la reproducción de 
entornos sintéticos, convirtiéndose en un instrumento de exploración y predicción. Son muy 
adecuados para representar situaciones caracterizadas por la presencia de entidades 
autónomas cuyas acciones e interacciones determinan la evolución del sistema, y útiles para 
soportar el estudio y análisis de auto-organización, emergencia de comportamientos y 
crecimiento en sistemas simulados [027-CA] [028-CA]. 
 
 
1.1.2.  JUSTIFICACIÓN 
 
Según cifras reportadas en el año 2007, en el mundo el cáncer es la segunda causa de 
muerte en países económicamente desarrollados y la tercera causa de muerte en países en 
vías de desarrollo. De acuerdo con American Cancer Society, las muertes por VIH, 
tuberculosis y malaria combinadas, son inferiores en número a las reportadas por cáncer [003-
INT].  Cerca del 100% de las mujeres que reportan cáncer de cuello uterino, presentan 
infección del cuello uterino por el HPV. Un estudio reciente identifica 15 tipos de HPVs que 
están asociados con el riesgo de desarrollar cáncer de cuello uterino [002-INT]. Los tipos 
HPV16 y HPV18, son los que reportan un mayor número de casos.  La probabilidad de 
adquirir la infección cervical con al menos un tipo de HPV, es extremadamente alta en 
individuos sexualmente activos, sin embargo puede desaparecer espontáneamente en los 
siguientes 2 o 4 años, luego de ser histológicamente casos confirmados. 
 
El cáncer de cuello uterino es el segundo diagnóstico de cáncer más común en mujeres, 
según cifras del año 2007, y la tercera más común de acuerdo con información publicada en 
2010 con cifras correspondientes al año 2008. Representa la tercera causa de muerte por 
cáncer en el mundo, según cifras del año 2007 y la cuarta causa según cifras 2008. En 2007 
fueron estimados 555,100 nuevos casos en el mundo y 309,800 muertes, en 2008 se 
reportaron 529,828 nuevos casos y 275,128 muertes. África, América Latina y Asia, reportan 
el 85% de las muertes por esta causa. En Colombia, continúa siendo el segundo diagnóstico 
de cáncer más común con 4,736 nuevos casos al año y la primera causa de muerte con 2,154 
muertes al año [003-INT] [017-INT] [028-INT].  Si bien se evidencia una pequeña reducción en 
las cifras mundiales que se reportan, es evidente que el cáncer de cuello uterino continúa 
siendo uno de los tipos de cáncer más letales en países pobres, incluído Colombia, lo que se 
explica principalmente por la inequidad en el acceso a los servicios de salud y a los 
desarrollos de ciencia y tecnología disponibles en el mundo pero no accesibles para todos. 
 
En general, cáncer es el estado final de un largo y complejo proceso evolutivo originado por 
una mutación en una única célula que exhibe un crecimiento descontrolado [011-INT], que se 
replica, migra y muere. El cáncer es un ejemplo de sistema complejo compuesto por una 
sociedad de miembros individuales: las células. Cada una de ellas se reproduce de una 
manera cooperativa y organizada siguiendo un conjunto de “reglas” y respondiendo a las 
interacciones locales con otras células, ya sean cancerosas o no [020-INT]. Las células 
cancerosas se reproducen conformando una sociedad celular, a la que denominan tumor. 
Desde esta óptica y teniendo en cuenta la característica no-lineal de los sistemas complejos 
hace que sea posible lograr establecer la relación entre el HPV como un tipo de cáncer, los 
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autómatas celulares (CA) y los modelos basados en agentes (ABM) como las herramientas 
que permiten representar su comportamiento y desarrollar modelos de crecimiento 
computacionales [015-INT]. 
 
En un sistema complejo, tal como se presenta durante el ciclo de desarrollo del cáncer y lo 
pueden representarse  los autómatas celulares y modelos basados en agentes, la interacción 
entre las partes o subsistemas da como resultado una conducta global que no podría ser 
anticipada desde el comportamiento mismo de los componentes aislados. El comportamiento 
global depende tanto de la naturaleza de las interacciones como de las características de las 
partes que lo componen y se ve modificado cuando estas interacciones cambian (sistemas no-
lineales).  
 
Estos sistemas son caracterizados por reglas que pueden exhibir auto-organización [015-INT]. 
Si se compara la dinámica que presentan los autómatas celulares frente al desarrollo de 
cáncer, se encuentra una gran similitud si se tiene en cuenta que cada célula individual tiene 
sus propias características (elementos) y responde de una cierta manera a los agentes 
externos que la rodean (reglas). Una célula no tiene sentido de su posición en el tejido, sino 
que sólo responde a señales y estímulos provenientes de su entorno local (función local). Su 
crecimiento, reproducción y muerte, están regulados por la disponibilidad de nutrientes en el 
medio [010-INT], semejante al comportamiento evidenciado en “Game of Life” de Conway. Las 
reglas que exhiben comportamientos de auto-organización se pueden asimilar a los patrones 
de dispersión del HPV durante su evolución (variantes). 
 
Así las cosas, se puede estudiar la evolución de la enfermedad desarrollando un modelo de 
crecimiento que a través de los autómatas celulares y modelos basados en agentes, permitan 
incorporar propiedades reales del sistema biológico, identificando propiedades celulares 
individuales que permitan predecir la evolución a partir de estas características y de la 
interacción entre células, convirtiéndolo en un recurso para estudiar los orígenes, formación y 
evolución del HPV. Contar con un modelo de crecimiento de las variantes del HPV-16 
permitirá analizar la progresión o regresión del virus, estudiar la persistencia de la infección, 
predecir la evolución y colonización del virus así como la incidencia y persistencia del cáncer 
de cuello uterino en las diferentes regiones geográficas.  
 
En el sector de la salud, herramientas similares como la predicción de características 
metabólicas de nuevos fármacos [026-INT] y la caracterización del fenotipo a partir de datos 
genómicos y proteómicos [027-INT], son un ejemplo de su aplicación actual. Pero es la 
capacidad de predicción de estos modelos la que se convierte en una poderosa herramienta 
virtual que puede ser aplicada en el estudio de problemas reales de salud (como el cáncer de 
cuello uterino), y su capacidad de predecir la evolución en sistemas virtuales, lo que brindará 
la posibilidad de anticiparse y prepararse para enfrentar la realidad futura de enfermedades 
que están afectando y afectaran la población mundial. 
 
 
 
1.2 DEFINICIÓN DEL PROBLEMA 
 
El cáncer es un conjunto de enfermedades en las cuales el organismo produce un exceso de 
células malignas con crecimiento y división más allá de los límites normales [012-INT] [013-
INT]. Las tecnologías aplicadas en la investigación del cáncer resultan complejas por su alta 
dimensionalidad, mucho ruido y dificultad en el análisis bioestadístico [022-INT] [025-INT].  
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El HPV tiene una alta incidencia en todos los continentes y es la primera o segunda causa de 
muerte [003-INT] [017-INT]. Quienes presentan la infección por HPV no necesariamente 
desarrollan cáncer, porque el sistema inmunológico puede eliminarlo en un periodo de tiempo 
relativamente corto. En algunos casos, un pequeño porcentaje de infecciones persistentes 
puede conducir al desarrollo de neoplasia e influir en la regresión o progresión del virus de 
cáncer invasivo de cuello uterino después de un periodo de latencia [004-INT] [024-INT].  
 
No se tiene claridad en los factores que inciden en la progresión o regresión del HPV, pero si 
se tiene evidencia de los factores que influyen en la persistencia viral y que desempeñan un 
papel fundamental en el desarrollo de enfermedades del cuello uterino  [005-INT] [006-INT]. El 
estudio de las variantes del HPV16 es importante porque ya algunos estudios a nivel mundial 
han mostrado asociación de algunas de ellas con un aumento en el riesgo de desarrollar la 
enfermedad, dan información sobre persistencia de la infección y a nivel taxonómico 
proporciona información sobre cómo ha sido la evolución y colonización de la enfermedad 
[016-INT] [021-INT]. El interés de la investigación se concentra en HPV16 porque 
aproximadamente el 70% del cáncer de cuello uterino reportado en el mundo se origina en el 
HPV de los tipos 16 y 18; y de este 70%, el 50% corresponde al HPV-16 y el 20% al HPV-18 
[021-INT] [023-INT]. 
 
Con base en este trabajo de investigación se desarrolla un modelo de crecimiento del Virus 
del Papiloma Humano tipo 16, apoyado en la construcción de un prototipo de simulación, que 
mediante la construcción de reglas locales y la caracterización del comportamiento y ciclo de 
vida del HPV16, permite analizar la progresión o regresión del virus, estudiar la persistencia de 
la infección, predecir la evolución y colonización del virus así como la incidencia y persistencia 
de la infección. 
 
 
1.3   OBJETIVOS 
 
1.3.1.  OBJETIVO GENERAL 
 
Desarrollar un modelo de crecimiento de las Variantes del Virus del Papiloma Humano tipo 16, 
caracterizado a partir de reglas que reflejen su comportamiento y ciclo de vida, mediante las 
técnicas que proporcionan los autómatas celulares y los modelos basados en agentes. 
 
 
 
1.3.2.     OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
1.3.1.1. Estudiar el comportamiento del Virus del Papiloma Humano, los criterios de 
tipificación, el comportamiento de las variantes del HPV tipo 16 y su 
diferenciación frente a otros tipos de HPV. 
1.3.1.2. Desarrollar un conjunto de reglas de tipo local que caracterice las variantes 
del Virus del Papiloma Humano tipo 16 como autómatas celulares. 
1.3.1.3. Desarrollar un prototipo de simulación de las variantes del Virus del Papiloma 
Humano tipo 16. 
1.3.1.4. Realizar la validación experimental del modelo de crecimiento de las 
variantes del Virus del Papiloma Humano tipo 16. 
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1.4 ORGANIZACIÓN DEL TRABAJO DE INVESTIGACIÓN 
 
El documento está organizado en cinco (5) capítulos. El primer capítulo, hace una breve 
presentación de los antecedentes y la motivación que condujeron a la definición del problema 
y a establecer los cuatro objetivos que serán el hilo conductor del trabajo de investigación.  El 
segundo capítulo, presenta información preliminar del Virus del Papiloma Humano, refiriendo 
aspectos importantes relacionados con la estructura y clasificación. Presenta los autómatas 
celulares y los modelos basados en agentes como las técnicas computacionales en que se 
apoya el modelo, y algunos sistemas biológicos que emplean estas técnicas. El tercer capítulo 
presenta el ciclo de vida del Virus de Papiloma Humano y las etapas que pueden conducir al 
desarrollo de cáncer por HPV. El cuarto capítulo,  presenta el diseño general del modelo 
propuesto, explica el proceso de implementación del prototipo desarrollado, la 
experimentación con el modelo y los principales resultados conseguidos. Finalmente, el quinto 
capítulo, presenta el resumen del desarrollo adelantado, las contribuciones realizadas y las 
recomendaciones para futuros trabajos. 
 
 
 
1.5  ABREVIATURAS 
 
 
ABM: Agent Based Model 
ACL: Agent Communication Languages 
ASR: An age-standardised rate 
CA: Cellular Automata 
DNA: Deoxyribonucleic Acid 
E1-E7: Early 1 – Early 7 
HPV: Human Papilloma Virus 
HPV16: Human Papilloma Virus type 16. 
L1 – L2: Late 1 – Late 2 
LCR: Long Control Region 
ORF: Open Reading Frame 
PCR: Polymerase Chain Reaction 
PV: Papilloma Virus 
VLP: Virus Like Particles 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                                                                                 
II      PRELIMINARES 
 
 
 
 
Los sistemas vivos en la naturaleza exhiben comportamientos autónomos complejos y 
paralelos, distribuidos en redes de agentes de bajo nivel relativamente simples que 
interactúan simultáneamente, basando sus decisiones en información respecto a su entorno 
local. Tomando este ejemplo de la naturaleza, los modelos de vida artificial siguen esta 
conducta mediante modelos que se construyen a partir de iteraciones que generan 
comportamientos globales que son observados. El comportamiento global surge de la 
interacción entre las partes representadas (usualmente denominados “agentes” o 
“individuos”), y sus entornos físicos y sociales. Los agentes son capaces de percibir su medio 
ambiente mediante sensores que les permiten actuar en su entorno, capaces de percibir sus 
propias acciones y recibir entradas en cualquier instante, tomando decisiones en un momento 
dado, dependiendo de la secuencia completa de percepciones dadas hasta ese instante. 
 
La biología aporta información fundamental mediante la cual se consigue caracterizar el 
comportamiento del virus de papiloma humano tipo 16. Identificar los elementos que lo 
conforman hace posible establecer  los factores claves a considerar en la construcción de 
reglas de comportamiento y adaptarlas a la lógica de herramientas computacionales como son 
los autómatas celulares y los modelos basados en agentes, traduciendo de esta manera un 
comportamiento que se basa en un fenómeno biológico a un lenguaje computacional capaz de 
interpretar sus reglas. 
 
Es importante revisar la estructura, organización genómica, estructura molecular,  lógica y 
antecedentes de la clasificación, para comprender los métodos que actualmente son utilizados 
en la evaluación de resultados clínicos del HPV16. Esta revisión proporciona los criterios 
necesarios para establecer las variables que son controladas por el modelo de crecimiento y 
los cambios de estado que siguen y evalúan el comportamiento del virus.  
 
En el área clínica, la estadificación describe la extensión o propagación de la enfermedad al 
momento del diagnóstico y de cómo se realice esta actividad depende que se establezca con 
certeza el tratamiento a seguir. Las etapas de un cáncer se basan en el tamaño de los 
tumores primarios y de si se ha propagado o no a otras áreas del cuerpo. Diferentes sistemas 
se utilizan para clasificarlos, entre ellos el TNM1 y otro que se utiliza para realizar análisis 
descriptivo y estadístico del registro de datos de tumores que resume las etapas del cáncer 
en: in situ, local, regional y distante. Si las células cancerosas están presentes solo en la capa 
de células donde se desarrollaron y no se han extendido, la etapa se denomina “In Situ”. Si las 
células cancerosas han penetrado la capa original del tejido, el cáncer es invasivo.  Dado que 
hoy en día se comprenden mejor las propiedades moleculares del cáncer, se han desarrollado 
modelos de pronóstico para algunos tipos de cáncer que incorporan marcadores biológicos, 
características genéricas y características anatómicas. El modelo de crecimiento toma 
información de estas metodologías para reportar el estado de cambio en la expresión de las 
proteínas, la evolución del virus y los posibles estados de enfermedad que se generen, 
facilitando de esta manera su seguimiento y proceso de comparación frente a resultados 
clínicos. 
                                            
1 T= Tumor, N=Nodo, M=Metástasis. (información adicional en glosario de términos). 
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El modelo se inspira en el HPV16 porque es un virus que afecta la condición y calidad de vida 
de los seres humanos, especialmente a las mujeres de todo el mundo, por su asociación con 
el desarrollo de cáncer de cuello uterino, lo que lo convierte en un problema del mundo real, 
un problema de salud pública.  
 
A partir de las cifras reportadas en el capítulo previo, se muestra que las muertes por cáncer 
de cuello uterino y la incidencia de la enfermedad han afectado y siguen afectando la salud de 
las personas en  los cinco continentes, lo que la mantiene vigente como un tema de salud 
pública a nivel mundial, no en vano algunos de los retos generales que se plantea la American 
Cancer Society para el año 2015 es conseguir reducir en un 50% la mortalidad y un 25% la 
incidencia en cáncer. 
 
El presente capítulo está organizado en cinco (5) secciones. La primera sección presenta la 
estructura genómica,  estructura molecular y clasificación  del HPV16, en la cual se logran 
identificar los elementos relevantes del comportamiento del virus. La segunda sección, 
presenta la primera herramienta computacional utilizada en el modelo de crecimiento del 
HPV16 -los autómatas celulares-, de los cuales se refieren sus antecedentes, la estructura 
general, clasificación, propiedades, proceso de identificación de reglas y la relación que existe 
entre los autómatas celulares y la vida artificial. La tercera sección, presenta la segunda 
herramienta computacional utilizada en el modelo de crecimiento del HPV16 -los modelos 
basados en agentes-, mostrando su definición, la estructura general conformada por la 
arquitectura de los agentes, el medio ambiente y la interacción entre agentes, además de la 
adaptación y aprendizaje a partir de este tipo de modelos y de sus propiedades. El cuarto 
capítulo, presenta modelos biológicos que han utilizado estas técnicas y la última sección 
presenta el resumen del capítulo. 
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2.1 ESTRUCTURA Y CLASIFICACIÓN DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO (HPV) 
 
2.1.1   HPV ESTRUCTURA 
 
Los Virus del Papiloma Humano son una familia de virus no encapsulados o desnudos, que 
tienen un diámetro entre 52 y 60nm2. Las partículas del virus constan de una molécula de 
Ácido Desoxirribonucleico (en adelante DNA, por su acrónimo en inglés: “Deoxyribonucleic 
Acid”), de doble hélice, cerrada, con genoma circular de 7000-8000 pares de bases (bp) que 
se unen a histonas celulares y una cápside icosaedral T=7 sin envoltura (ver figura 01) [002-
HPV16] [003-HPV16].  
 
 
Figura 01: Virus del Papiloma Humano. 
 
 
Vista de la superficie del modelo atómico del HPV. Fuente: 
http://www.gebaermutterhalskrebs.ch/fr/PortalData/4/Resources/bilder
/zeichnungen/hpv.jpg. 
  
Cápside del virus del papiloma humano en DNA circular.  
Fuente: Cortesía de Glaxo Smith Kline. Fuente: U.S. National Library of Medicine.  
 
 
La cápside está compuesta por 72 capsómeros pentaedros que contienen una doble 
estructura de proteínas y cada capsómero conformado por 5 monómeros de la proteína L1. De 
los 72 capsómeros, 60 interactúan en simetría seis, mientras que los 12 restantes lo hacen en 
simetría cinco [002-HPV16]. 
 
                                            
2 mxnm 91011 −≈  
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2.1.1.1.   HPV GENOMA 
 
Los genomas de los tipos de HPV contienen aproximadamente ocho marcos de lectura abierta 
(en adelante ORF, por su acrónimo en inglés: “Open Reading Frame”), todos transcritos en 
una cadena única de DNA. El ORF se divide en tres regiones funcionales, la región temprana 
(E=Early) o promotor temprano, desde donde se transcriben las proteínas E (E1 a E7) 
necesarias para la replicación viral; la región tardía (L=Late) o promotor tardío desde donde se 
transcriben las proteínas estructurales L (L1 a L2), requeridas para ensamblar el virión; y una 
región no codificante, conocida como región amplia de control (en adelante LCR, por su 
acrónimo en inglés: “Long Control Region”), la cual contiene elementos que son necesarios 
para la replicación y transcripción del DNA viral (promotores y sitios de iniciación de la 
replicación del genoma viral) (ver figura 02) [002-HPV16] [003-HPV16] .  
 
La región temprana, a su vez se subdivide en dos regiones, la conformada por los genes E1 y 
E2 que regulan la replicación y transcripción viral y actúan como factores que reconocen el 
origen de replicación; y la constituida por los genes E5, E6, y E7, que codifican proteínas con 
alto poder oncogénico.  
 
La región temprana codifica proteínas virales no-estructuradas. A pesar de su nombre, E4 
parece estar involucrada en las últimas etapas del ciclo de vida del virus; E5 puede operar en 
ambas fases, temprana y tardía. E6 y E7 facilitan el mantenimiento estable de los episomas 
virales y estimulan la diferenciación de las células, regulando el ciclo celular (ver figura 2) 
[002-HPV16] [003-HPV16].  
 
 
Figura 02: Genoma del virus de alto riesgo HPV16  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Modelo de crecimiento del Virus de Papiloma Humano Tipo 16                                               10 
 
 
 
La región tardía, conformada por los genes estructurales L1 y L2 que codifican las proteínas 
que forman la cápside, ambas están viralmente codificadas. L1, con un tamaño aproximado de 
55 kDa y ocupando el 80% del total de la proteína viral; y L2, con un tamaño de 70 KDa. Los 
virus como partículas (en adelante VLP, por su acrónimo en inglés: “Virus Like Particles”) 
pueden ser producidos por expresión de L1, sólo o en combinación con L2, en sistemas de 
expresión mamífero y no mamífero  [002-HPV16] [003-HPV16].  
 
 
 
2.1.1.2.   HPV ESTRUCTURA MOLECULAR 
 
Cerca de 100 distintos HPVs han sido molecularmente clonados y secuenciados, y otros 
semejantes han sido identificados con base en productos de reacción en cadena de la 
polimerasa (en adelante PCR, por su acrónimo en inglés:  “Polymerase Chain Reaction”). Los 
HPVs infectan únicamente la mucosa o el epitelio cutáneo3. Cuando las proteínas de 
diferentes papilomas tienen una característica en común, se designan con el nombre genérico 
de Papillomavirus (en adelante PV). A continuación se describen las proteínas que hacen 
parte del HPV.  
 
 
Proteína E1 
La proteína E1, es requerida en la replicación viral. Se une a una secuencia específica de 
DNA en el origen de la replicación viral y se ensambla en complejos hexaméricos (3 pares 
unidos), con la ayuda de una segunda proteína viral E2.  Es esencial en el reconocimiento del 
origen para la replicación del PV. Estudios in-vitro han demostrado que la replicación empieza 
en el único sitio de unión de E1 que está localizado en el tercer segmento del LCR (ver figura 
05)  [002-HPV16] [007-HPV16]. 
 
 
Proteína E2 
Tiene una participación importante en el proceso de la nueva replicación del DNA viral, 
asegurando una distribución similar de los genomas. Durante la mitosis, se asocia con el DNA, 
el centrosoma celular y el eje mitótico, generando así la división del genoma viral en las 
células hijas.  La mayoría de estudios muestran que la expresión de la proteína E2 en células 
humanas, resultan reprimiendo la transcripción a partir del promotor viral.  Los niveles bajos de 
E2 activan la transcripción a partir del LCR viral, donde los niveles altos funcionan únicamente 
como represores de transcripción, lo cual produce una retroalimentación negativa para 
controlar los niveles de las oncoproteinas E6 y E7. Interactúa con numerosas proteínas, en 
particular algunas que dañan las proteínas supresoras de tumores. En la interacción entre E2 
y L2, se genera la inhibición de la transferencia pero no la función de replicación de E2. Se 
considera que éste es el mecanismo por medio del cual, en las últimas etapas del ciclo de vida 
del virus, las funciones de transcripción y conducción hacia la amplificación del DNA son 
retiradas de E2, facilitando de esta forma la generación de una nueva progenie viral [007-
HPV16] [008-HPV16] [009-HPV16] [010-HPV16].  
 
 
 
                                            
3 Tejido formado por una o varias capas de células unidas entre sí.  
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Proteína E4 
Es la proteína viral que más se expresa en el epitelio infectado por HPV. Realiza diversas 
actividades, incluyendo la capacidad de unirse a la red de citoqueratina y a los puntos muertos 
de las proteínas. Es capaz de prevenir la progresión de células en la mitosis por la detención 
en la fase G2 del ciclo celular. A pesar de estas propiedades, el papel que juega esta proteína 
en el ciclo celular no es del todo claro [013-HPV16]. Facilita y apoya la amplificación del 
genoma viral, la regulación de la expresión del gen tardío, el control de la maduración del virus 
y media en la liberación de éste [011-HPV16].  Se expresa principalmente en las etapas 
tardías y es la más abundante proteína viral expresada durante el ciclo de vida. Su expresión 
coincide casi exactamente con el inicio de la replicación del DNA viral. Sin embargo, aunque la 
proteína es detectada en células (en las cuales la replicación DNA viral está en curso en las 
células altamente diferenciadas), que expresan los genes de la cápside y sintetiza los viriones 
de una nueva progenie, E4  no se encuentra en las partículas del virión; ésta se agrega a 
través de secuencias a su terminal C, y sus agregados se encuentran tanto en el citoplasma 
como en el núcleo de la célula infectada [011-HPV16]. 
 
E4 se une a la mitocondria ocasionando su redistribución a partir de redes tubulares de 
paquetes que contienen E4, generando así una reducción en el potencial de la membrana y 
una eventual apoptosis celular4. Apoyados en este evento, los investigadores confirman que 
E4 facilita la liberación del virus a través de la interrupción de la red de citoqueratinas por la 
inducción de la apoptosis [013-HPV16].  No juega ningún papel en la transformación celular y 
su expresión se genera a partir de la progresión de las lesiones neoplásicas a cáncer. La 
expresión de la proteína viral E1-E4 se pierde durante la progresión maligna, pero en las 
lesiones pre-malignas es abundante en las células que soportan la amplificación de DNA viral. 
Desempeña un papel importante en la creación de un entorno óptimo para la replicación del 
DNA viral y la pérdida de su expresión puede contribuir a la progresión maligna [012-HPV16]. 
 
 
Proteína E5 
E5 es la más pequeña proteína de transformación codificada por el HPV. Se ha demostrado 
que puede cooperar con E7 de HPV16 para estimular la proliferación de las células primarias 
[015-HPV16].  No todos los HPVs tienen una región E5 y la proteína que codifica varía en 
longitud entre los diferentes tipos de PV [014-HPV16]. E5 de HPV es considerada como una 
proteína de transformación porque transforma los firoblastos y queratocitos cultivados. La 
actividad de E5, amplía la inmortalización de E6 y E7 [015-HPV16], complementa 
directamente la de E7 para incrementar ciertos factores de crecimiento y estimula la 
proliferación de células primarias, pero aún no se tiene certeza en el papel que juega en las 
primeras etapas de la transformación maligna [016-HPV16]. 
 
 
Proteína E6 
Media la interacción de HPV16 y HPV18 con la proteína p53 (supresora de tumores). Las 
oncoproteinas E6 y E7 de HPVs de alto riesgo alteran el mecanismo de control del crecimiento 
celular normal inactivando dos proteínas caracterizadas como supresoras de tumores, p53 y 
retinoblastoma (pRb). Produce la supresión de la apoptosis inducida tanto por p53 como por  
E7 a través de la desestabilización de pRb, permitiendo la progresión tumoral [019-HPV16]. 
Las mutaciones dentro del gen p53, son las alteraciones genéticas específicas más frecuentes 
asociadas con cáncer humano, y las personas con mutaciones germinales p53 tienen un 
                                            
4 Forma de muerte celular, que está regulada genéticamente. 
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elevado riesgo de desarrollar cáncer [017-HPV16]. La inactivación por la proteína E6 conduce 
a la inestabilidad cromosómica y a incrementar la probabilidad de que una célula infectada por 
HPV evolucione hacia un estado de malignidad [028-HPV16]. 
 
E6 en HPV16, anula tanto la activación transcripcional como las propiedades de regresión de 
p53. Este estado depende de la unión entre E6 y p53 pero no requiere de la degradación de 
p53 [018-HPV16], lo cual implica que la anulación de los caminos de p53 pueden ser un paso 
común en la carcinogénesis de cuello uterino que puede ocurrir ya sea por la mutación o como 
una consecuencia de su interacción con las proteínas E7. Se ha sugerido que E6 pueda 
funcionar en inmortalización por estimulación de la degradación de p53 [017-HPV16]. Se une 
a otras proteínas celulares que se clasifican como co-activadores de transcripción, proteínas 
involucradas en polaridad y mortalidad celular, supresores tumorales e inductores de 
apoptosis, y replicación de DNA y factores reparadores. Adicionalmente, induce la expresión y 
actividad de la telomerasa específicamente en las células epiteliales, paso crítico en la 
transformación celular. Se ha supuesto que esta activación de telomerasa es la responsable 
de la inmortalización celular por E6, aunque el mecanismo exacto por el cual consigue este 
efecto todavía no está claro [022-HPV16]. A través de la interacción, puede afectar la vía de 
transcripción, perturbando la adhesión y arquitectura celular, inhibiendo la apoptosis, anulando 
la respuesta de daño en el DNA, induciendo inestabilidad del genoma e inmortalizando las 
células [020-HPV16] [021-HPV16]. 
 
 
Proteína E7 
La proteína E7 es una proteína multifuncional con actividades de inmortalización y funciones 
moduladoras de transcripción [025-HPV16]. Es un regulador crítico de entrada al ciclo celular, 
y la pérdida de esta función, por anulación, mutación, o interacción con las oncoproteinas de 
DNA viral, conducen a una transformación oncogénica [024-HPV16].  Tienen la capacidad de 
formar complejos con el retinoblasma (pRb) (gen supresor de tumores). Esta característica es 
importante en la transformación celular ya que proporciona un mecanismo para anular las 
funciones fisiológicas normales del supresor de tumores. 
 
En HPV16, E7 forma el complejo específicamente con p105Rb; no obstante, se ha 
demostrado que independientemente de si corresponde a HPV de alto o bajo riesgo, esta 
proteína es capaz de generar formaciones complejas [023-HPV16]. Puede eliminar la función 
de Rb y esta degradación contribuir  a la transformación celular de E7 inducida. Comparte una 
corta secuencia de aminoácido que constituye el dominio requerido para realizar la actividad 
de transformación. Existe evidencia de importantes descensos en los niveles de la proteína 
Rb, lo que la convierte en un mecanismo de transformación celular. Sin embargo, el 
mecanismo por el cual se genera este descenso en la proteína Rb por intervención de E7, es 
desconocido [024-HPV16] [026-HPV16]. 
 
E7 tiene la capacidad de desregularizar el control de ciclo celular mediante la inactivación de 
ambas proteínas supresoras de tumores: Rb y p21; pero no sucede lo mismo si la inactivación 
se da por separado. La verdadera habilidad para anular las respuestas normales y dañar el 
DNA  está en su interacción frente a ambas proteínas [027-HPV16]. Junto a E6, juega un 
importante papel en la inducción de lesiones benignas y malignas, que por asociación de 
varios factores celulares se ven alteradas sus funciones. Además, la interacción con 
reguladores negativos del ciclo celular conducen a la proliferación celular no programada [028-
HPV16].  Otro importante aspecto en la biología de E7, independientemente de la vinculación 
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con p105Rb, es su habilidad para inducir anormalidades en el centrosoma, lo cual causa 
defectos mitóticos e inestabilidad del genoma. Estas  interacciones contribuyen a la 
interferencia de E7 en la transcripción, en las vías de transducción de señales y en la 
reparación del DNA. Considerando que los cánceres cervicales expresan ambas proteínas E7 
y E6, la activación de estos dos procesos están asociados con carcinogénesis por HPV de alto 
riesgo [029-HPV16]. 
 
 
Proteína L1 
L1, también conocida como la proteína mayor. Es la principal proteína estructural de la 
cápside debido a su participación en la entrada del virus a la célula huésped que induce a una 
respuesta inmune protectora. Tiene la capacidad de auto ensamblarse espontáneamente, 
adquiriendo una conformación estructural y antigénica similar al virus nativo pero sin ser 
infecciosa [002-HPV16] [007-HPV16]. Se cree que el primer paso de la infección por HPV es 
la unión de la proteína L1 con la superficie de la célula sin la participación de la proteína L2, 
pero la infectividad5 puede ser neutralizada por los anticuerpos de L1 o L2  [032-HPV16]. 
 
En HPV16, L1 se ensambla entre 72 capsómeros pentaméricos, una cápside T=7 y complejos 
bucles que sobresalen de la superficie de la estructura del capsómero [030-HPV16]. En los 72 
capsómeros se ensambla un total de 360 moléculas L1. Los viriones o VLPs se unen a las 
células pero las VLPs disociadas entre los capsómeros no lo hacen, lo cual implica que las 
interacciones entre capsómeros son necesarias para la unión al receptor [031-HPV16]. Está 
compuesta por 504 aminoácidos, 19 en el extremo amino, del 20 al 382 en el núcleo de la 
proteína, y del 382 al 504 en el extremo carboxilo [002-HPV16]. El contacto entre capsómeros 
es indispensable para que se den las uniones, las cuales pueden ser inhibidas por anticuerpos 
específicos. El ensamble debe darse por lo menos entre dos capsómeros, para que se cree la 
estructura que interactúa con el receptor celular. Se tiene dos hipótesis frente al desarrollo de 
este evento; una, por los cambios conformacionales inducidos por VLPs dentro del 
capsómero; y otra, porque los capsómeros vecinos de las proteínas L1 contribuyen a producir 
una estructura de cuatro capsómeros, la cual es reconocida por el receptor celular [031-
HPV16]. Los VLPs de L1 son altamente inmunogénicos [033-HPV16], presentan epítopes 
neutralizantes de virus conformacionales y pueden ser usados para detectar anticuerpos HPV. 
Los estudios que han introducido mutaciones en las secuencias de L1, han concluido que los 
efectos de las uniones causadas por éstas sugieren que L1 es un importante dominio 
neutralizante común entre varios tipos de PV, característica que podría ser útil al momento de 
representar las etapas tempranas en la infectividad del HPV [034-HPV16]. La proteína L1, 
tiene la capacidad intrínseca de auto-ensamblarse entre VLPs en la ausencia de la proteína L2 
o de cualquier otra proteína del HPV [036-HPV16]. 
 
 
Proteína L2 
L2 es la proteína de menor cápside del virus del papiloma, se ubica en el espacio cónico 
central de los capsómeros pentavalentes. Aún no se ha determinado exactamente cuántas 
moléculas L2 conforman la cápside [031-HPV16]. Tiene dos funciones importantes en la 
infectividad del virus. De una parte, participa en el proceso de encapsidación mediante el 
reclutamiento de pentámeros de L1 y del genoma viral, uniéndose al DNA viral a través de 
islas de aminoácidos cargados positivamente en los extremos amino y carboxilo. De otra 
                                            
5 Capacidad de un agente patógeno (bacteria, virus...) para invadir un organismo y provocar en él una infección. 
http://es.wikipedia.org/wiki/Infectividad. 
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parte, participa en el proceso de adhesión celular como un ligando secundario [002-HPV16], 
contribuyendo a la unión inicial de VLPs [031-HPV16].  Participa de forma importante en la 
infección por HPV a través de la interacción entre la terminal N y la superficie celular de la 
proteína, facilitando la penetración de los viriones y determinando parte del crecimiento celular 
de los HPVs [036-HPV16] [037-HPV16]. 
 
No se tiene claro cómo L2 afecta la infectividad, pero los estudios sugieren que la interacción 
inicial entre L2 y la superficie celular es importante [036-HPV16]. Contribuye a la unión de 
viriones del receptor celular, facilita la aceptación por parte del virión y transporte hacia los 
núcleos, ofrece el DNA viral a los centros de replicación, ayuda al empaquetamiento del DNA 
viral entre las cápsides y, en virtud de la presencia de un epítope de neutralización común a la 
proteína L2 de muchos papillomavirus, puede ser el instrumento requerido para conferir 
inmunidad cruzada de diferentes tipos de virus [035-HPV16]. 
 
Telomerasa (TERT)  
Es una importante ribonucleoproteína que mantiene las estructuras teloméricas y las 
terminales de cromosomas. Algunos estudios han mostrado que ha estado presente en más 
del 90% de células cancerosas e inmortalizadas, y ausente en células normales. Han sugerido 
que la activación de la telomerasa es un evento importante durante el proceso de 
inmortalización y transformación maligna. Aunque la relevancia biológica de la activación de la 
telomerasa por E6 en los queratocitos primarios no es clara, se ha mostrado que E6 de 
HPV16 induce la expresión  de hTERT en los queratocitos humanos primarios y este hecho ha 
sido correlacionado con la actividad de la telomerasa [022-HPV16]. 
 
Proteína P53   
La fosfoproteína nuclear p53 está vinculada al control de la proliferación celular y parece jugar 
un papel importante en el desarrollo de cánceres humanos. Varios estudios indican que p53 
regula el crecimiento normal de las células y su mutación puede alterar este control. En E6 de 
HPV se presume que altera la regulación de la proliferación celular y esta relación ha sido 
mostrada por la mutación de p53 en células tumorales en cuello uterino. No obstante, las 
consecuencias funcionales de la unión y degradación por la proteína E6 en cánceres de 
cuello uterino inducidos por HPV aún no es claro [018-HPV16]. 
 
Proteína p21 
Inhibe la actividad de las fases G1 y S. Es un importante actor en el control del ciclo celular y 
principalmente regula los niveles de transcripción. Considerando que la inducción de p21 
predominantemente conduce a la detención del ciclo celular, la represión de p21 puede tener 
una variedad de resultados dependiendo del contexto. Su habilidad para inhibir la proliferación 
puede contribuir en su función como supresor de tumores. Debido a esto, un gran número de 
oncogenes reprimen a p21 para promover el crecimiento celular y tumoral. Sin embargo, 
también es un inhibidor de apoptosis y su represión puede también tener un efecto 
anticancerígeno.  P53 es el mejor activador de la transcripción de p21. En teoría, cualquier 
cosa que inhiba la función de p53 establece la regulación de p21. La presencia del virus de 
papiloma y p53, conducen a la degradación de la expresión de p21. Se han encontrado varios 
factores que degradan p21 pero no se tiene un completo entendimiento del mecanismo 
preciso que lo hace. La represión de p21 no siempre representa una fortaleza para promover 
el crecimiento, los resultados dependen del contexto y el sistema celular utilizado pero se 
requiere un mayor entendimiento de su rol tanto en células sanas como cancerosas [077-
HPV16]. 
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2.1.2 HPV CLASIFICACIÓN 
 
En principio el término cáncer in situ hacía alusión a cambios histopatológicos que ocurrían al 
margen de cánceres de células escamosas en cuello uterino, más adelante se denominó 
cánceres in situ; ambos términos precursores de cáncer de cuello uterino. Luego se acuñó el 
término “displasia” para referirse a las células epiteliales atípicas del cuello uterino sin 
diferenciación, y dependiendo del grado de diferenciación, fueron clasificadas en leves, 
moderadas y severas. Las severas o de alto grado se relacionaron con carcinomas in situ y 
cáncer invasivo [038-HPV16]. Posteriormente, se llegó al término “Neoplasia Cervical 
Intraepitelial” (CIN, por su acrónimo en inglés: Cervical Intraephitelial Neoplasia”), debido a la 
dificultad reportada por patólogos y clínicos al diferenciar displasia severa y carcinoma in situ 
respecto a los grados de atipia relacionados con displasia leve y moderada. Se propuso una 
nueva terminología basada en el tamaño y ubicación de las lesiones precursoras y se 
especificaron tres niveles de CIN: CIN1 para displasia leve, CIN2 para displasia moderada y 
CIN3 para displasia severa [039-HPV16]. Más adelante, se definieron dos niveles: CIN de alto 
grado (CIN2-CIN3) y CIN de bajo grado (CIN1), con base en los cambios epiteliales atípicos 
reportados en el tracto genital femenino relacionados con HPV. La distinción entre CIN de bajo 
grado y CIN de alto grado se basa en la evaluación de la atipia citológica y en la ausencia o 
presencia de mitosis anormal [043-HPV16].  Algunos autores cuestionan si los CIN de alto 
grado se desarrollan a partir de CIN de grados inferiores o si se desarrollan de nuevo. 
Actualmente la opinión más generalizada es que CIN3 puede desarrollar en una u otra vía, 
secuencias de CIN2 y CIN2 dentro de CIN, o directamente a partir de infecciones por HPV de 
alto riesgo sin etapas demostrables de CIN1 O CIN2 [040-HPV16] [041-HPV16] [042-HPV16].  
 
La nomenclatura conocida como “Sistema Bethesda”, orientada especialmente para el manejo 
de resultados cito-patológicos, introdujo los términos “lesiones escamosas intrahepiteliales de 
bajo grado”, (LSIL por su acrónimo en inglés: Low grade Squamous Intraepithelial Lesion) y 
“lesiones escamosas intrahepiteliales de alto grado” (HSIL, por su acrónimo en inglés: High 
grade Squamous Intraepithelial Lesion). LSIL incluye CIN1 o displasia leve, HSIL incluye CIN2, 
CIN3, o displasia severa o moderada, y carcinoma in situ [043-HPV16]. La clasificación 
“CISOE-A” utilizada en los países bajos, se creó con el fin de facilitar la descripción uniforme 
de resultados cito-morfológicos. La equivalencia entre ambas se trabaja con la primera letra 
“C” (composition), se refiere a la composición del frotis, “I” (inflammation), a los cambios 
inflamatorios, “S” (squamous) al epitelio escamoso, “O” (other)  a otros y al endometrio, y “E” 
(endocervical) al epitelio cilíndrico endocervical. La letra “A” (adecuacy)  determina si el frotis 
es adecuado. Otras clasificaciones utilizadas son: AIN, VAIN, PIN, que corresponden a una 
modificación de términos CIN relacionados con lesiones intrahepiteliales anales, vaginales y 
peneales, por sus respectivos acrónimos en inglés [044-HPV16] [045-HPV16].  
 
 
 
2.1.2.1. HPV SUBTIPOS 
 
Los PV aislados normalmente se describen como “tipos”. Actualmente, se conocen más de 
120 tipos que infectan al hombre. A nivel genotípico, las diferencias encontradas entre los 
varios tipos de PV, se diferencian principalmente por los aminoácidos que conforman la 
proteína L1 y son estas características de la proteína las que permiten tratar al virus como de 
alto o bajo riesgo. Con base en datos originados en once estudios de casos y controles que 
exploraban la asociación entre infección por el PV y el cáncer de cuello uterino, realizados en 
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diferentes países, se han identificado 15 tipos virales de “alto-riesgo”, en función de su 
asociación causal con cáncer de cuello uterino (HPV tipo 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 
58, 59, 68, 73 y 82); 3 tipos de probable alto riesgo (26, 53 y 66); y 12 tipos de “bajo-riesgo” (6, 
11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 y CP6108)  [003-HPV16]. 
 
Entre los HPVs genitales, las nomenclaturas de “alto-riesgo” y “bajo-riesgo” son utilizadas 
comúnmente y referidas por tipos de virus que son “frecuentemente” hallados en comparación 
con aquellas que son “raramente” encontradas en cánceres de cuello uterino. Entre HPV de 
alto riesgo, el más frecuente y el que reporta mayor persistencia es el HPV tipo 16. 
 
 
 
2.1.2.2. HPV TAXONOMÍA 
 
Familia, género, especie, tipo, subtipo y variantes, son los criterios que permiten tipificar un 
grupo amplio y diverso de PV. Se habla de “género”, cuando se definen agrupaciones 
filogenéticas de orden superior; de “especie”, cuando las agrupaciones son de orden inferior y 
están estrechamente relacionadas a nivel filogenético;  y “miembros”, cuando tienen 
diferencias genómicas pero, propiedades biológicas o patológicas idénticas o muy similares. 
Dentro del marco de lectura abierta (ORF) del PV, el gen más conservado dentro del genoma 
es L1 y por ello ha sido utilizado para la identificación de nuevos “tipos” de PV. 
 
En 1995, en el Taller Internacional del Virus del Papiloma realizado en Québec, todos los 
científicos que trabajan en taxonomía y diagnóstico de PV, acordaron que cuando el genoma 
completo ha sido clonado y la secuencia DNA de L1 difiere por más del 10% del tipo respecto 
al PV conocido más cercano, se reconoce como un nuevo tipo; si la diferencia en la 
homologación oscila entre el 2% y 10%, se reconoce un nuevo subtipo; y menos del 2%, 
corresponde a una variante. Los “tipos”, dentro de una misma especie comparten entre el 71% 
y el 89% de semejanza con respecto a la secuencia nucleotídica completa de L1 ORF; las 
“especies”, comparten entre el 60% y el 70%; los “géneros”, comparten menos del 60%; y las  
“familias”, entre el 23% y 43%.  El Virus del Papiloma Humano, pertenece a la familia 
Papillomaviridae, género Alpha papillomavirus, especie 9 [005-HPV16] [046-HPV16] [047-
HPV16].  
 
La figura 03, refiere el árbol filogenético señalado en “Virology. Volume 324. de Villiers EM, 
Fauquet C, Broker TR, et al. Classification of papillomaviruses, pp.17-24”, en el que se detalla 
la secuencia de 118 tipos de virus del papiloma. Los símbolos semicirculares identifican el 
género, el número entre el semicírculo se refiere a la especie.   
 
La tabla 01 presenta el resumen de las propiedades biológicas conocidas dentro de su género, 
junto con las características específicas de la organización de su genoma en casos donde se 
diferencia de los patrones típicos, correspondiente al segmento resaltado en el árbol 
filogenético.  
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Figura 03:  Árbol filogenético con secuencias de 118 tipos del virus del papiloma.  Fuente: 
Ethel-Michele de Villiers, Claude Fauquet, Thomas R. Broker, Hans-Ulrich Bernard, Harald zur Hausen. 
Classification of papillamaviruses. Virology 324(2004). pp 17-24. (El resaltado es propio.) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 01.   Propiedades biológicas  y características de la organización de genoma del género 
Alpha-papillomavirus, especie 9, tipo 16 del HPV16.  
Género Especie Tipo Especie 
Otros tipos de 
papillomavirus Comentarios 
HPV 31 (J04353) 
HPV 33 (M12732) 
HPV 35 (X74476) 
HPV 53 (X74481) 
HPV 58 (D90400) 
HPV 16 
(K02718) 
HPV 67 (D21208) 
Lesiones mucosas malignas de alto riesgo 
9 
Tipo 16 
Tipo de Alpha-papillomavirus especialmente asociado con tumores malignos 
de Cérvix y la mucosa respiratoria. Ha sido clasificado en el grupo 1 
carcinógenos por la International Agency for Research in Cancer (IARC). 
Propiedades Biológicas 
Lesiones mucosas y cutáneas en humanos y primates. Clasificación de alto y 
bajo riesgo basada en tipos de datos biológicos moleculares de alto riesgo 
(lesiones pre y malignas) queratinocitos humanos inmortalizados. 
Alpha-
papillomavirus 
Organización del 
Genoma 
Conservado con E5 ORF dentro de ELR (Early Late Region,) (ca. 300-500 
bp).  
ORFs en ELR de diferentes especies pueden estar divididas en tres grupos: 
- E5   ORF clásico 
- E5 ORF más relacionado con los ungulados (animal). 
- ORF  imaginario 
Fuente-1:   Ethel-Michele de Villiers, Claude Fauquet, Thomas R. Broker, Hans-Ulrich Bernard, Harald zur Hausen. 
Classification of papillamaviruses. Virology 324(2004). pp 17-24. “Characteristics of species within specific 
genera”. Table 2, Table 3. 
Fuente-2:      (PMID: 17979705). Boccardo E, Villa LL. Curr Med Chem. 2007;14(24):2526-39. Review. 
Consultado en http://www.metapathogen.com/papillomavirus/HPV-taxonomy.html. 
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2.1.2.3. HPV VARIANTES FILOGENÉTICAS DEL TIPO 16 
 
Las variantes son consideradas marcadores de genomas de HPV específicos y son usadas en 
estudios epidemiológicos y etiológicos para investigar la transmisión de HPV en las 
poblaciones.  Para determinar las variantes, los estudios se basaron en un análisis de 
secuencias de nucleótidos, específicamente sobre la región LCR. Los aislamientos de un 
mismo tipo están estrechamente relacionados entre sí sobre la base de la secuencia del 
nucleótido y representan un grupo filogenético. Nuevos tipos pueden ser reconocidos y 
estudiados después de la clonación de secuencias genómicas parciales, pero existe un 
acuerdo en el que establece que sólo será reconocida formalmente una nueva variante 
taxonómica si se clona la secuencia completa [048-HPV16] [049-HPV16]. 
 
Se han identificado cinco distintas ramas filogenéticas entre 301 aislamientos de HPV que se 
obtuvieron a partir de 25 diferentes grupos étnicos y ubicaciones geográficas, de Europa, Asia, 
África, Norte y Suramérica. Las ramas fueron designadas E (Europea), As (Asiática), AA 
(Asiática-Americana), Af1 (Africana-1), y Af2 (Africana-2). El genoma de referencia del HPV16 
es un aislamiento Alemán y es miembro del linaje “E”. En el análisis basado en LCR, la 
variante Europea está más asociada con la presencia de infecciones persistentes mientras 
que las variantes africanas y Asiático-Americanas están más asociadas con el desarrollo de 
cáncer de cuello uterino [002-HPV16] [050-HPV16]. En Europa y Norte América, predomina la 
variante clase E; el 92% de Af1 y Af2 predomina en África; la variante As, se encuentra 
principalmente en sudeste de Asia; la variante AA, agrupa Centro América, Sur América y 
Europa, pero dentro de Europa esta variante se presenta sólo en España. La distribución 
geográfica de los tipos de HPV y las variantes específicas pueden estar influenciadas por 
varios factores que incluyen la co-evolución de los HPVs con razas humanas, patrones de 
migración humana y mediciones óptimas del virus como en el caso de la transmisibilidad. Se 
ha demostrado que los HPVs son virus muy antiguos que han co-evolucionado con sus 
huéspedes de las tres mayores razas humanas (Africanas, Caucásicos, Asiáticos del Este), y 
además, que algunas variantes específicas de HPV16 están asociadas con la persistencia 
viral y con el desarrollo de lesiones de cuello uterino de alto grado [051-HPV16]. 
 
 
 
2.2   AUTÓMATAS CELULARES (CA) 
 
 
2.2.1.   CA  DEFINICIÓN  DE AUTÓMATA CELULAR 
 
En los últimos cincuenta (50) años, han aparecido varias aplicaciones de los autómatas 
celulares en varias disciplinas en áreas como la física, medicina y biología [017-CA], entre los 
que se cuentan los modelos de crecimiento [018-CA], procesos de enfermedad y transmisión 
[019-CA], secuencias DNA e interacciones genéticas [020-CA], interacciones sociales [021-
CA], patrones de reconocimiento [022-CA], siendo éstas tan solo una pequeña porción de las 
aplicaciones reportadas. Los modelos biológicos con autómatas celulares han sido exitosos al 
describir teóricamente agregaciones de microorganismos en condiciones normales y 
patológicas [012-CA]. 
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2.2.1.1.   CA  DEFINICIÓN CONVENCIONAL DE CA 
 
Los Autómatas Celulares (CA por su acrónimo en inglés: “Cellular Automata”), son sistemas 
dinámicos discretos en espacio, tiempo y valor, en los cuales un arreglo extendido de 
símbolos a partir de un alfabeto finito es iterativamente actualizado de acuerdo con reglas 
locales determinadas. El alfabeto es el conjunto de símbolos o valores que aparecen en cada 
célula [009-CA].  También se han definido, como una máquina de estados finitos que consiste 
en una cuadrícula de células en la que la evolución de cada célula depende de su estado 
actual y de los estados de sus vecinos. Aunque son simples en su construcción y responden a 
reglas simples, están habilitados para calcular y generar resultados muy complejos [001-CA] 
[006-CA]. 
 
 
2.2.1.2.  CA  DEFINICIÓN Y NOTACIÓN FORMAL DE CA 
  
Burton V (2000) [049-CA], presenta la notación y definición formal del Autómata Celular. 
Explica las fórmulas mediante las cuales cada configuración define un tamaño con una matriz 
de 1 o varias dimensiones, en un conjunto de símbolos finitos. Detalla el conjunto de los sitios 
en la rejilla, las dimensiones, número de sitios de la rejilla en la dimensión específica, conjunto 
de símbolos finitos, espacio de estados, vecindario, configuración del vecindario y de todos 
sus vecinos.  Bajo el concepto de mapa, se define la tabla de reglas actuando en un espacio 
de estados con un vecindario estándar, estableciendo así el valor del componente de la regla 
de configuración. 
 
 
2.2.2.    CA  ANTECEDENTES 
 
El origen del concepto “Autómata Celular”, tiene varios antecedentes en la historia que 
aportaron al nuevo paradigma computacional que hoy se conoce. Información detallada de los 
antecedentes históricos fueron revisados en [001-CA] [002-CA] [004-CA] [005-CA] [050-CA] 
[051-CA] [052-CA] [053-CA] [054-CA]. 
 
 
 
2.2.3.   CA  ESTRUCTURA GENERAL DEL AUTÓMATA CELULAR 
 
Su dinámica presenta un conjunto de “estados”, una “función local” que afecta una cantidad de 
estados dentro del arreglo regular, y unos “elementos” dentro del arreglo que toman un valor 
dentro del conjunto de estados. El estado de un autómata celular es un arreglo espacial de 
células discretas, cada una conteniendo un valor elegido a partir de un alfabeto finito; y el 
espacio de todos los estados, es el conjunto de todas las configuraciones. La figura 04, 
muestra una representación esquemática de los componentes básicos del autómata celular. 
 
El estado de una célula en una generación determinada, depende única y exclusivamente de 
los estados de las células vecinas y de su propio estado en la generación anterior.  La función 
local, también llamada regla de evolución, afecta una cantidad de estados dentro del arreglo 
regular, conocido como espacio de evoluciones y determina el comportamiento del autómata 
celular. Los elementos dentro del arreglo, denominados células, toman un valor del conjunto 
de estados y determina para cada vecindad sus transformaciones.  
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Figura 04: Representación esquemática de los componentes del Autómata Celular. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
El objetivo de las simulaciones basadas en CA, es crear analogías entre el mundo real y el 
mundo simulado, para conocer y comprender el mundo real, mejorando sus condiciones en 
cuanto a tiempo y recursos. Los CAs han sido usados en modelamiento de computación 
avanzada en aplicaciones de computación paralela y computación evolutiva [001-CA] [002-CA] 
[003-CA] [006-CA] [009-CA]. 
 
 
 
2.2.4  CA  CLASIFICACIÓN DE LOS AUTÓMATAS CELULARES 
 
Según el espacio de evolución, los autómatas pueden ser de una, dos o tres dimensiones 
[003-CA]. También existe la sub-clase de autómatas celulares aditivos, los cuales se 
caracterizan por la propiedad en que la acción de la regla de actualización en la suma de dos 
estados es igual a la suma de las reglas actuando en cada estado de forma separada [009-
CA]. 
 
El autómata de una dimensión, es un arreglo lineal en el que cada una de las células toma un 
elemento del conjunto de éstos, que puede ser (0,1). Wolfram, representa el orden de los CA 
en una dimensión con dos parámetros (k, r), donde “k” representa el número de estado 
(sumatoria de su cardinalidad), y “r”  representa el radio de la vecindad.  En [008-CA] se puede 
ampliar esta información y revisar ejemplos relacionados.  
 
Considerando el tipo de estructura que surge, Wolfram definió 4 clases de CA, las primeras 
dos clases, conducen a una evolución del sistema que consigue un comportamiento de 
estado, aunque al inicio de la evolución es difícil de determinar [002-CA] [008-CA]. El conjunto 
de reglas que pertenecen a la tercera clase presenta una significativa mayor complejidad, 
aunque con alguna aleatoriedad, dentro de un corto lapso de generaciones, resulta 
relativamente fácil predecir los patrones que surgirán. El conjunto de reglas de la clase 4, 
involucra el grado más alto de complejidad donde ambos, aleatoriedad y caos, emergen de 
una forma cooperativa para crear estructuras más complejas [008-CA]. El detalle de las clases 
de Wolfram puede ser ampliado en [003-CA] [008-CA]. 
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Un CA de dos dimensiones (2D), está representado por un arreglo definido por las parejas de 
ordenadas ZxZ, de manera que una célula está representada por un elemento del conjunto de 
estados en las posiciones (i, j). En dos dimensiones, se presentan diferentes configuraciones 
de vecindario. Se cuenta con la definición de Von Neumann, en la que se tiene una célula 
central y sus vecinos ortogonales (ver figura 05 (a)); la versión de Moore, en la que además de 
los vecinos ortogonales se consideran los vecinos diagonales (ver figura 05 (b)); y la vecindad 
hexagonal (ver figura 05 (c)) [003-CA].   
 
 
Figura 05: Vecindario en CA de dos dimensiones.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Para representar la regla de evolución, se utilizan las versiones totalísticas o semi-totalísticas. 
En las reglas totalísticas, se suman los valores que forman la vecindad, y todas las vecindades 
que correspondan a ella suman, evolucionando al mismo valor. En las reglas semi-totalísticas, 
se realiza una suma sólo con los vecinos sin tomar en cuenta la célula central porque ésta se 
considera sólo para determinar en qué condición debe evaluarse la suma, pero juega un papel 
muy importante porque dependiendo del valor, la suma es condicionada a una pareja de 
parámetros diferentes. 
 
Dos de los más importantes ejemplos que han marcado el desarrollo de los CA, son el 
autómata de Von Neumann y el autómata de Conway. El modelo de Neumann, buscaba 
resolver dos problemas fundamentales: uno, implementar la capacidad de resolver problemas 
complejos con la implementación de una máquina universal; y otro, implementar la capacidad 
de copiar dicha máquina, es decir, darle la capacidad de reproducirse a sí misma [003-CA].  El 
modelo de Conway, denominado “The Game of Life”, modelado mediante dos (2) estados, 
nueve (9) vecinos y tres (3) reglas. La función local emplea la vecindad de Moore y utiliza para 
la regla de evolución la versión semi-totalística.   La regla de evolución del modelo de Conway 
define dos características fundamentales: (a) una configuración no debe desaparecer 
rápidamente, y (b) una configuración debe crecer ilimitadamente. Tres condiciones esenciales: 
nacer, sobrevivir, y morir;  (c1) nacer, una célula muerta en el tiempo t, llega a vivir en el 
tiempo t+1 si tiene exactamente tres (3) de sus vecinos vivos en el tiempo t; (c2) sobrevivir, 
una célula que vive en el tiempo t deberá permanecer viva en el tiempo t+1, si y solo si, tiene 
dos o tres vecinos vivos en el tiempo t; (c3) muerte, puede presentarse por sobre-población, si 
una célula vive en el tiempo t  y tiene cuatro o más de sus ocho vecinos vivos en el tiempo t, 
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esta célula debe morir en el tiempo t+1;  o por aislamiento, si una célula vive en el tiempo t y 
tiene un vecino vivo o ninguno en el tiempo t, esta célula debe morir en el tiempo t+1. 
 
En general, un autómata celular de tres dimensiones (3D), actúa en un espacio k-dimensional 
kZ  con cada célula etiquetada por un elemento de un vocabulario finito “V”, actualizando 
simultáneamente cada célula de acuerdo con una regla que usa el contenido de las células 
que se encuentran dentro del radio r. 
 
 
 
2.2.5 CA  PROPIEDADES 
 
Entre las principales propiedades de los Autómatas Celulares se encuentra: el paralelismo, la 
localidad y la homogeneidad. El Paralelismo, se presenta cuando la célula se actualiza 
independientemente de las otras; la Localidad, cuando la célula depende de su estado y del 
estado de sus vecinos; y la Homogeneidad, cuando las leyes son comunes en todo el conjunto 
de autómatas  [001-CA]. 
 
 
 
2.2.6 CA  IDENTIFICANDO REGLAS DEL AUTÓMATA CELULAR 
 
Cada célula tiene asociadas un conjunto de reglas, que junto con los estados de las células en 
su vecindario, determinan el siguiente paso a seguir.  Las reglas tienen dos vistas: la primera, 
cuando las reglas locales definen el comportamiento de cada célula; y la segunda, cuando los 
estados futuros de cada célula dependen únicamente de los vecinos de ésta. Diseñar y 
producir las reglas de los CA  para que exhiban un comportamiento requiere conocer muy bien 
el problema objetivo, lo que implica dominar el conocimiento del problema a tratar. Algunos 
investigadores plantean encontrar las reglas que ejecuten tareas específicas y otros 
encuentran las reglas  a partir del patrón espacial generado por el CA (reconocimiento de 
patrones). A través del tiempo se han utilizado diferentes mecanismos para identificar las 
reglas, usualmente algoritmos genéticos y computación evolutiva, la combinación de éstos y  
otros métodos [008-CA] [009-CA]. 
 
Tal es el caso de la técnica que presentan los doctores Ken-Ichi Maeda y Chiaki Sakama 
(2006), mediante la cual se permite identificar las reglas de los autómatas celulares. La técnica 
propone extraer evidencias a partir de las configuraciones de los CA y construir un árbol de 
decisión usando condiciones que permiten la clasificación correcta de todas las evidencias y 
expresar las reglas mediante las cuales se reproducen las entradas de las configuraciones del 
CA. Si bien el trabajo presentado se basa en un CA en el que el siguiente estado depende del 
estado actual de la célula y su vecindario, los autores consideran que es necesario ampliar las 
condiciones de clasificación que permitan incluir cambios en el vecindario cuando el siguiente 
estado depende de múltiples estados de éste [006-CA].  
 
S. Bandini et al, (2008), proponen una combinación basada en estrategias de aprendizaje de 
máquina que incluye algoritmos genéticos y redes neuronales artificiales, como instrumento 
para reconocer los patrones generados por un CA. Utilizan los algoritmos genéticos para 
explorar el espacio de reglas dado su paralelismo implícito y su habilidad para buscar en 
espacios complejos y difíciles. Evolucionan individuos mediante algoritmos genéticos y 
 
Capítulo II  Preliminares                                                                                                           23 
 
 
 
encuentran reglas de transición de los CA representadas como cadenas de caracteres. Las 
técnicas de aprendizaje de máquina las emplean para calcular el óptimo de cada regla CA y 
las redes neuronales artificiales entrenadas con un algoritmo de aprendizaje de retro 
propagación para aprender del patrón espacial [007-CA]. 
 
 
 
2.2.7 CA  AUTÓMATAS CELULARES Y VIDA ARTIFICIAL  
 
Los CA han sido muy importantes en el desarrollo de los modelos computacionales de Vida 
Artificial y casi todos los modelos basados en agentes que requieren agentes, para ser 
ubicados espacialmente, se definen en forma de autómatas celulares. Los modelos basados 
en agentes frecuentemente producen comportamientos de clase I, II y III, según la 
clasificación de Wolfram [003-CA] [008-CA] [009-CA]. 
 
En Biología, se utilizan el Genotipo y el Fenotipo, como las marcas oficiales de los sistemas 
biológicos. El genotipo, se asimila a un conjunto de instrucciones, que para un organismo 
viviente se traduce en DNA el cual contiene las instrucciones completas para la replicación y 
desarrollo del organismo. El fenotipo, es el organismo mismo, la máquina que genera los 
resultados a partir del desarrollo de las instrucciones contenidas en el genotipo. De igual 
forma, la Morfogénesis, representa el proceso de desarrollo a través del cual el fenotipo 
produce las interacciones con los recursos conseguidos  a partir del medio ambiente. Uno de 
los enfoques para construir sistemas a partir de genotipos está basado en la metodología de 
objetos generados recursivamente, con estructuras que resultan complejas a partir de aplicar 
de forma repetitiva sus especificaciones básicas, tal como se ha demostrado que operan los 
autómatas celulares y los modelos basados en agentes. 
 
Cualquier modelo basado en agentes, es esencialmente un sistema recursivo, en los que el 
tiempo se simula por la repetición de las reglas del agente. El conjunto de reglas que definen 
el comportamiento del agente, constituye el genotipo; y el conjunto de estructuras que 
emergen a partir del proceso computacional, conforma el fenotipo. Tal como sucede en los 
CAs, donde resultan estructuras muy complejas que con frecuencia son impredecibles a partir 
del examen de las reglas individuales [008-CA] [018-CA]. 
 
Los sistemas complejos exhiben patrones que no son predecibles a partir de la inspección de 
sus elementos individuales. El proceso emergente, se define como algo inesperado, 
impredecible o sorprendente, es decir, que los comportamientos exhibidos no son 
explícitamente construidos. En los sistemas biológicos, la emergencia es un evento central ya 
se trate de la emergencia del fenotipo a partir del genotipo, la emergencia de proteínas 
complejas a partir de las redes de información genómica o la emergencia de conocimiento a 
partir de millones de redes de células cerebrales [010-CA]. En la representación de 
organismos digitales, basados en esquemas de genotipo/fenotipo se encuentran sistemas que 
emplean algoritmos computacionales para mutar y evolucionar poblaciones en entornos 
simulados por computador, tal es caso de Tierra [011-CA], Avida [012-CA], y Echo [013-CA]. 
En éstos, el entorno entrega los recursos que se requieren para sobrevivir, competir y 
reproducirse, y los organismos digitales desarrollan estrategias para asegurar la supervivencia 
en entornos con recursos limitados. 
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Los autómatas celulares son una aplicación natural para el modelamiento de sistemas 
celulares [020-CA]. Un enfoque usa la rejilla de los CA y las células para modelar estructuras 
de células estacionarias comprimiendo una matriz de tejido. Cada célula es un agente de 
tejido. Las células móviles conformadas por patógenos y anticuerpos son también modelados 
como agentes. Los agentes móviles se difunden a través del tejido e interactúan con éste y 
otras células móviles co-localizadas. Este enfoque es la base para los modelos basados en 
agentes del sistema inmune. El modelo de cadenas de bits, usado por Celada y Seiden [014-
CA], para modelar los receptores celulares en un modelo de autómata celular del sistema 
inmune llamado IMMSIM, fue extendido a un modelo más general basado en agentes en los 
que se propone la interacción entre las células y el sistema inmune adaptativo. 
 
Estos enfoques para modelar el sistema inmune han inspirado varios modelos basados en 
agentes para detección de intrusos [015-CA] y han encontrado aplicación en el modelamiento 
del desarrollo y propagación de cáncer [016-CA]. 
  
 
2.3. MODELOS BASADOS EN AGENTES  (ABM) 
 
Los modelos basados en agentes son muy útiles en el estudio de sistemas complejos 
conformados por un gran número de entidades que interactúan con varios grados de libertad. 
También son referidos como  Modelos Basados en Individuos (IBM), Sistemas Multi-Agentes 
(MAS), Sistemas Multi Agente Masivos (MMAS). En este documento se utilizará el acrónimo 
ABM, en general. 
 
El concepto de ABM consiste en construir la contraparte computacional de un modelo 
conceptual de un sistema bajo estudio sobre la base de entidades discretas, denominados 
agentes, con algunas propiedades y reglas de comportamiento, para luego simularlos en un 
computador que represente el fenómeno real  [026-CA]. 
 
 
 2.3.1 ABM  DEFINICIÓN MODELO BASADO EN AGENTES 
 
Un modelo basado en agentes, es un enfoque para modelar y simular un sistema en el que 
varios comportamientos son determinados por las acciones locales y las interacciones de un 
conjunto de agentes situados en su entorno. Varios agentes seleccionan la acción que 
ejecutarán sobre la base de sus propias especificaciones de comportamiento, estado interno y 
percepción del medio ambiente, donde se habilitan las percepciones, se regulan las 
interacciones entre agentes y se limitan sus acciones [025-CA]. Permite evaluar teorías y 
modelos de sistemas complejos (sistemas biológicos o sociales, entre otros), con el fin de 
obtener una visión de su funcionamiento y facilitar la reproducción de entornos sintéticos, 
convirtiéndose en un instrumento de exploración y predicción. Son muy adecuados para 
representar situaciones caracterizadas por la presencia de entidades autónomas cuyas 
acciones e interacciones determinan la evolución del sistema, y útiles para soportar el estudio 
y análisis de auto-organización, emergencia de comportamientos y crecimiento en sistemas 
simulados. En simulación, se caracterizan por la presencia de agentes que ejecutan alguna 
clase de comportamiento en un entorno compartido [027-CA] [029-CA]. 
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2.3.2  ABM  ESTRUCTURA GENERAL DEL MODELO BASADO EN AGENTES 
 
 
Los agentes informáticos tienen atributos que los distinguen de los programas convencionales 
porque están dotados de controles autónomos, que perciben su entorno, persisten durante un 
período de tiempo, se adaptan a los cambios y son capaces de alcanzar objetivos diferentes. 
Son capaces de percibir su medioambiente con la ayuda de sensores que les permiten actuar 
en su entorno utilizando actuadores (ver figura 6). 
 
 
Figura 6: Representación esquemática de un modelo basado en agentes.  
Fuente: Rusell, S.J., Norvig, P. (2003). Artifical Intelligence: a modern approach. 2nd edition. Pearson 
Education Inc. pp 38. (Modificado a partir de la fuente). 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Los principales elementos que conforman un modelo basado en agentes son: (a) los agentes, 
definidos por las especificaciones de sus posibles comportamientos, (b) el entorno, donde los 
agentes perciben y ejecutan acciones, y (c) los mecanismos de interacciones entre los 
agentes.  
 
Pueden modelar acciones actuando como modificadores locales entregando un enfoque 
opuesto al basado en la transformación de un estado global. Perciben su entorno local y de 
acuerdo con sus percepciones, pueden modificar sus estados internos. Las redes de 
autómatas y los autómatas celulares son ejemplo de este tipo de modelos [014-CA] [029-CA] 
[030-CA]. 
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Existen otros enfoques, como los procesos computacionales, donde son considerados como 
un conjunto de actividades (procesos) que son ejecutados de forma paralela o secuencial; los 
autómatas de estados finitos son utilizados en este tipo de enfoque del ABM. Los enfocados a 
la física, con aplicaciones en el contexto de la robótica. Los enfocados a la cibernética y a la 
teoría de sistemas de control, donde las acciones son tareas complejas que ejecutan los 
agentes con un objetivo que considera las reacciones del entorno y corrigen acciones previas 
[014-CA] [029-CA] [031-CA] [032-CA] [033-CA].  
 
 
 
2.3.2.1.  ABM  ARQUITECTURA DE LOS AGENTES 
 
Se han propuesto diferentes arquitecturas con el fin de conseguir comportamientos 
específicos de los agentes, los cuales se han clasificado como reactivos, deliberativos e 
híbridos. A su vez, se clasifican en reactivos simples, reactivos basados en modelos, basados 
en objetivos, basados en utilidad y agentes que aprenden [056-CA]. 
 
Los reactivos, son agentes elementales con una posición definida en el medio ambiente que 
ejecuta sus acciones como consecuencia de sus percepciones a estímulos que provienen de 
otros agentes o de su propio entorno. Responden a un conjunto de reglas del tipo condición-
acción y a una estrategia de selección que permite elegir una acción que se llevará a cabo, 
siempre que más reglas puedan ser activadas. Los deliberativos o cognitivos, son agentes 
caracterizados por un mecanismo de selección de acciones más complejo, y su 
comportamiento se basa en los denominados estados mentales, sobre hechos que 
representan el conocimiento que el agente tiene del entorno y sobre la memoria de 
experiencias pasadas. Usualmente son definidos en un contexto de planificación, 
suministrando una representación explícita y simbólica del mundo dentro de los agentes, y sus 
decisiones basadas en razonamiento lógico y manipulación simbólica [034-CA].  Las 
arquitecturas híbridas, combinan los agentes reactivos y deliberativos en una estructura de 
capas, donde las capas deliberativas están basadas en una representación simbólica del 
mundo que le rodea, generando planes y tomando decisiones; y en las capas reactivas, 
ejecutando acciones como consecuencia de las percepciones a estímulos externos [035-CA]. 
 
 
 
2.3.2.2.  ABM  MEDIO AMBIENTE 
  
En un entorno de simulación, el medio ambiente es responsable de: (a) reflejar, refinar y 
administrar la estructura del conjunto físico / social del sistema representado, (b) soportar el 
acceso regulado de los objetos y partes del sistema que no son modelados como agentes, (c) 
apoyar la percepción del agente y la acción situada, (d) mantener la dinámica interna 
(crecimiento), y (e) definir y hacer cumplir las reglas. Tienen un alto grado de autonomía y 
control sobre sus acciones, dado que evalúan sus percepciones y eligen sus acciones de 
acuerdo con las especificaciones de su comportamiento. El medio ambiente juega un papel 
muy importante, dado que proporciona los agentes con sus percepciones generadas de 
acuerdo con la estructura del sistema y la disposición de los agentes que se ubican en él [036-
CA] [037-CA]. 
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2.3.2.3.  ABM  INTERACCIÓN ENTRE AGENTES 
 
La principal característica que diferencia los ABM de los Autómatas Celulares es el potencial 
asincrónico de las interacciones entre los agentes, y entre los agentes y sus entornos. En los 
ABM, los agentes no ejecutan acciones simultáneamente en pasos de tiempo constante, 
siguen señales de eventos discretos o una lista de interacciones secuenciales que le permiten 
la coexistencia de agentes con diferentes experiencias del entorno y no están necesariamente 
basados en rejillas. La esencia de un ABM se encuentra en el hecho de que emerja una 
dinámica del sistema global a partir de comportamientos locales e interacciones entre las 
partes que lo conforman.   
 
El mecanismo de interacción tiene una gran importancia en el modelamiento, diseño y 
desarrollo de aplicaciones basadas en una clase específica de ABM, la cual a su vez, está 
basada en un modelo de interacción particular. Existen varias dimensiones de los modelos de 
interacción que permiten definir una posible taxonomía, dependiendo si el agente se comunica 
directa o indirectamente. En [038-CA] [039-CA] se amplía la información de estos tipos de 
comunicación. 
 
 
 
2.3.3.  ABM  ADAPTACIÓN Y APRENDIZAJE EN MODELOS BASADOS EN 
AGENTES 
 
La adaptación es considerada parte esencial del proceso de cambio evolutivo y ésta ocurre en 
dos niveles: (a) a nivel individual, y (b) a nivel poblacional. Los agentes buscan adaptarse al 
modelo ABM cambiando sus comportamientos individuales o cambiando su representación 
proporcional en la población. Los agentes adaptan sus comportamientos a nivel individual, a 
partir de la experiencia modelada en su medio ambiente mediante el cual obtienen el 
conocimiento que requieren para adaptarse; y aprenden a través de las interacciones con los 
entornos simulados en los que están embebidos así como de las simulaciones que les 
preceden a través del tiempo, modificando de esta forma sus comportamientos. También 
pueden adaptarse colectivamente a nivel poblacional; de una parte, aquellos que tienen reglas 
de comportamiento más adecuadas a sus entornos, sobreviven y prosperan; y de otra parte, 
aquellos que no están tan bien adaptados, son gradualmente eliminados de sus poblaciones 
[055-CA]. 
 
 
 
2.3.4.  ABM  PROPIEDADES 
 
Entre las propiedades que más se destacan en los Modelos Basados en Agentes, se 
encuentran la heterogeneidad, el espacio explícito y la interacción local. En la Heterogeneidad, 
se selecciona un parámetro relevante por cada distribución, lo cual implica que unos pocos 
parámetros son adicionados al modelo y son los que gobiernan la distribución. En el Espacio 
explícito, con frecuencia los individuos difieren del lugar físico en donde se encuentran y/o de 
los vecinos con quienes pueden o tienen que interactuar. En la Interacción local, los modelos 
asumen una interacción global o una interacción local muy simple. 
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2.4.  SISTEMAS BIOLÓGICOS 
 
 
Los sistemas biológicos intentan construir modelos de los sistemas de abajo hacia arriba. El 
modelo es una descripción abstracta de la forma en que opera el sistema y un conjunto de 
ecuaciones que describen, por ejemplo, cómo una enfermedad se propaga a través de la 
población. Buscan capturar la esencia de la operación y procuran ser tan simples como sea 
posible. Son capaces de hacer predicciones verificables frente a la realidad y retroalimentando 
los resultados obtenidos en modelos más refinados, haciendo parte de un ciclo de 
mejoramiento continuo. 
 
Las células, organismos y ecosistemas son complejos porque pueden estar conformados por 
un gran número de partes que interactúan mutuamente. El surgimiento de propiedades 
emergentes, es la característica más importante de los sistemas complejos, y la auto-
organización el principal mecanismo para generar complejidad. Los conceptos teóricos que 
desde el enfoque de los sistemas complejos han contribuido a una vista más real de los 
sistemas biológicos han sido: (a) el concepto de fractales, que surgió para explicar la 
geometría de objetos irregulares que pueden estar en un mundo macro o microscópico; (b) el 
descubrimiento de la dinámica del caos, específicamente en la etapa de transición donde la 
amplificación (o reproducción) es una característica que se observa también en los fractales  y 
que caracteriza el rendimiento dinámico de los sistemas que exhiben comportamiento de auto-
organización, caos o ruido; y (c) el estudio de la arquitectura, topología y dinámica de las 
redes celulares, que son la base de la amplificación o reproducción a gran escala cuya 
consecuencia es exhibir fenómenos complejos [040-CA] [041-CA] [042-CA] [043-CA] [044-CA] 
[045-CA] [046-CA] [047-CA] [048-CA]. 
 
Varios trabajos reporta la literatura relacionada con automatas celulares y/o modelos basados 
en agentes, que buscan representar el comportamiento y la propagación de virus o bacterias.  
 
El modelo de Kraczyk y et al (2003) [059-CA], para representar una colonia de bacterias, 
combina dos técnicas: agentes basados en objetivos, usada para modelar el comportamiento 
de una bacteria individual, con la cual se definen las características generales de la bacteria y 
sus interacciones con el medio ambiente y con sus vecinos; y los autómatas celulares, usados 
para modelar el medio ambiente bacterial y representar las capas de comunicaciones para los 
agentes, en un espacio de vida representado en una rejilla 2D. El crecimiento de la colonia 
depende de la cantidad de espacio libre del vecindario más cercano de individuos, requerido 
para la reproducción y disponibilidad de nutrientes. Los resultados mostraron que las colonias 
de bacterias producen una estructura tipo barra, que pueden expandirse sobre los límites de la 
rejilla más rápidamente que otras poblaciones, tal cual se observan en las imágenes de 
microscopía experimental y en las colonias de bacterias de ántrax. 
 
Beauchemi y et al (2004) [058-CA], investigan la influencia de la heterogeneidad espacial 
sobre la propagación del virus, mediante un modelo de CA de 2D, descrito por 7 variables de 
estado y 12 parámetros, capaz de reproducir características dinámicas básicas de la infección. 
El modelo fue comparado frente a datos clínicos inmunológicos que reportaban infecciones 
por Influenza tipo A. Los resultados mostraron que se obtuvo un modelo que se comportaba 
impresionantemente bien cuando se comparaba con los datos experimentales disponibles.  
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En 2005, Emonet y et al [024-CA], desarrollaron un modelo basado en tecnología de agentes 
para estudiar los efectos de las fluctuaciones estocásticas intracelulares sobre el 
comportamiento de agentes individuales [023-CA] con base en la quimiotaxis bacteriana del 
E.Coli, en el que cada bacteria es un agente equipado con su propia red de quimiotaxis, 
motores y flagelos, libres de moverse en un entorno 3D, reproduciendo varios aspectos claves 
a partir de células simples y en poblaciones completas. El trabajo permitió introducir 
interacciones complejas entre las células, permitiendo que el enfoque multi-escala modelara el 
comportamiento móvil de las colonias de bacterias como un resultado directo de la producción 
de proteínas dentro de las células, las cuales se basan en interacciones moleculares 
individuales. 
 
Xuan Xiao y et al (2006) [057-CA], presentan un modelo basado en un CA de 2D para estudiar 
el proceso dinámico de la infección por el virus de la hepatitis B, basados en el supuesto que 
la población de virus y células se mezclan uniformemente, tomando en cuenta diferente tipos 
de partículas infecciosas y no infecciosas. El modelo estructurado espacialmente mostró 
desde el punto de vista dinámico, un entendimiento de la infección por este virus; y desde el 
punto de vista práctico, concluyeron que puede ser efectivamente usado para dar cuenta de 
importantes características de la enfermedad, tal como las variedades de la infección y la 
dependencia de la edad. 
 
En 2007, Castiglione y et al [026-CA], modelan el comportamiento del virus de Epstein-Barr, 
mediante una clase especial de CA e incluyen el significado y las características de células 
inmunes en un espacio representado en 2D.  
 
 
 
2.5.  RESUMEN DEL CAPÍTULO 
 
La infección por HPV16 es una de las más comunes infecciones de transmisión sexual. Las 
tasas de incidencia y mortalidad en cáncer de cuello uterino han disminuido 67% con relación 
a las tres décadas pasadas, lo cual es atribuible a la detección temprana de lesiones pre-
cancerosas mediante las pruebas Papanicolaou (citologías), sobre las cuales se ha logrado 
intervenir oportunamente, principalmente en los países desarrollados. En los países en vías de 
desarrollo la disminución no ha sido sustancial, principalmente por la falta de acceso de la 
población a servicios de salud que brinden servicios de diagnóstico y tratamiento adecuados y 
oportunos. Entre el 60% y el 80% de mujeres con cáncer de cuello uterino avanzado reportan 
no haber realizado pruebas Pap en los cinco (5) años anteriores a su condición actual.  
 
Teniendo en cuenta que la enfermedad por el HPV16 es tratable si se detecta a tiempo, cobra 
especial relevancia el hecho de conocer profundamente el comportamiento del HPV16 de 
manera que aporte conocimiento en el diseño de modelos de prevención y tratamiento. 
  
Si bien es cierto que la prueba Papanicolaou permite evidenciar los daños que ocasiona el 
virus de papiloma humano tipo 16, el virus como tal no es visible al microscopio y es por ello 
que se hace necesario realizar varias pruebas de laboratorio para evidenciar su presencia a 
través de la incorporación de marcadores biológicos y características genéricas y anatómicas. 
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A partir de la revisión de la estructura y clasificación del virus del papiloma humano tipo 16, se 
identificó el HPV16 como un virus desnudo, que se divide en tres regiones importantes. Una 
región requerida para la replicación viral (región temprana), otra región necesaria para la 
transcripción de proteínas estructurales importantes al momento de ensamblar el virión (región 
tardía) y la región codificante, necesaria para la replicación y transcripción del DNA viral 
(región amplia de control).  
 
Cada región está conformada por genes que codifican proteínas y a través de la revisión de 
sus expresiones se identifican los comportamientos que a la fecha se conocen y se establece 
cuáles de ellas están vinculadas a cada una de las regiones: temprana, tardía y de control. Lo 
propio se hizo con los supresores de tumores que refiere la literatura, los cuales muestran una 
fuerte asociación con el virus de papiloma humano durante su ciclo de vida. 
 
En la revisión de la estructura del HPV16, su clasificación, taxonomía y variantes filogenéticas, 
se concluye que hoy en día se entienden mejor sus propiedades moleculares, pero también 
queda claro que existen mecanismos que no se comprenden y que se observan 
comportamientos que aún no son del todo comprendidos.   
 
Con la revisión de los mecanismos conocidos mediante los cuales se expresan las proteínas 
del HPV16 y la interacción entre éstas y los supresores de tumores, se infiere la existencia de 
normas naturales que regulan su expresión y que a partir de su interacción, el virus evoluciona 
dependiendo de sus estados, exhibiendo comportamientos que emergen, confirmando a su 
vez que se trata de un sistema complejo que proporciona información suficiente para definir 
reglas que representan su comportamiento. 
 
Al presentar los autómatas celulares y los modelos basados en agentes, se establece el 
vínculo entre las estructuras generales de estas herramientas computacionales y las 
posibilidades para simular sistemas complejos con base en la interacción entre las entidades 
que lo conforman y las reglas que lo rigen. Se muestra la validez de su uso combinado en 
trabajos con sistemas biológicos referidos en la literatura con lo cual se evidencia la 
pertinencia del uso de estas herramientas en la construcción del modelo de crecimiento del 
HPV16. 
 
 
 
 
 
 III      HPV  CICLO DE VIDA 
 
 
 
Considerando que el surgimiento de propiedades emergentes es una de las condiciones 
importantes de los sistemas complejos, característica percibida en el comportamiento del 
HPV16 en la revisión preliminar adelantada en el capítulo previo, se hace importante estudiar 
su organización y profundizar en su ciclo de vida con el ánimo de evidenciar condiciones de 
auto-organización, confirmado de esta manera otra de las características de los sistemas 
complejos. 
 
Identificados los elementos que lo conforman, se profundiza en el ciclo de vida que rige el 
comportamiento del Virus del Papiloma Humano Tipo 16 y los factores de riesgo actualmente 
conocidos, con el fin de evidenciar las  diferentes etapas de su evolución, la forma en que 
regula su expresión genética, se replica y crece. Revisar los mecanismos que utiliza para 
generar condiciones de persistencia, regresión o progresión y las condiciones que le pueden 
conducir a una situación de precáncer y/o cáncer,  como preámbulo para generar normas de 
comportamiento que definen su caracterización frente a un modelo que se rige por reglas que 
evolucionan y que producen comportamientos emergentes. 
 
En el contexto del virus del papiloma humano tipo 16  y el cáncer de cuello uterino, el ciclo de 
vida del virus se altera ya sea por los cambios progresivos que surgen en el epitelio cervical 
(los cuales se manifiestan por pérdida de diferenciación que conduce a un estado de la célula 
que no le permite completar el ciclo de vida),  o por la alteración o replicación defectuosa del 
DNA viral, una vez se integra al genoma del huésped. Adquirir la infección con algún tipo de 
HPV es extremadamente alta en individuos sexualmente activos, sin embargo puede 
desaparecer espontáneamente en los siguientes 2 o 4 años, luego de ser casos confirmados 
por estudios histológicos, lo que evidencia procesos de regresión en diferentes etapas de su 
ciclo de vida. 
 
Varios aspectos en la expresión de proteínas no son del todo entendidos y aún no se 
comprenden varios aspectos del ciclo de vida del HPV.  Algunos como la respuesta inmune 
del virus y la forma en que se obtiene inmunidad, el mecanismo que utiliza para controlar las 
copias en el proceso de replicación y crecimiento intracelular, y la frecuencia con la que la 
infección viral se elimina o permanece latente. En cambio, sí se tiene claridad en los factores 
y co-factores del comportamiento humano que pueden implicar aumentar el riesgo de 
progresión o disminución de la probabilidad para eliminar el virus.  No obstante, a partir de  
estudios de historia natural se han obtenido conclusiones que permiten establecer conductas 
para confrontar los grados de las lesiones y las probabilidades de pasar a condiciones de 
regresión, progresión o invasión. Es claro entonces que estos procesos tienen un 
comportamiento estocástico y que están mediados por variables biológicas.   
 
El presente capítulo está dividido en tres (3) secciones. La primera, presenta las etapas de la 
evolución del virus, identificando la forma en que regula su expresión genética, mostrando 
aspectos relevantes de la forma en que crece y se replica, y evidenciando procesos que 
implican la prevalencia, incidencia, regresión y progresión de una condición de enfermedad 
por la presencia del virus. La segunda sección, presenta los factores de riesgo y las diferentes 
etapas de desarrollo que pueden conducir a una condición de cáncer por procesos de 
infección persistente por el HPV16. La sección final presenta el resumen del capítulo. 
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3 HPV CICLO DE VIDA DEL HPV16 
 
 
El ciclo de replicaciones inicia cuando las partículas infecciosas, a través de pequeñas 
hendiduras, alcanza la capa basal del epitelio a través de micro abrasiones (ver figura 7).  
 
Puede presentarse en dos etapas: no-productiva y productiva. La etapa no-productiva, ocurre 
en el epitelio de la capa basal donde los viriones penetran el epitelio e infectan las células 
madre que están localizadas en la capa de las células epiteliales basales. En el 
compartimento basal del epitelio, el virus se establece por si mismo con un número de copias 
bajo (aprox. 100), usando las dos proteínas virales tempranas E1 y E2, y utilizando la 
maquinaria de replicación celular DNA del huésped para sintetizarlo, en promedio una vez por 
ciclo celular de forma bidireccional, y durante periodos de tiempo variables mantiene este bajo 
número en las células inicialmente infectadas pero todavía competentes y con capacidad de 
replicarse. La expresión de las proteínas virales E6 y E7 retrasan la detención del ciclo celular 
y su diferenciación, las cuales se observan como células epiteliales que se dirigen hacia la 
parte superior de la base de la membrana para convertirse en queratocitos maduros, 
produciendo un engrosamiento de la piel (verruga), característica de algunas infecciones por 
el PV [003-HPV16]. 
 
La etapa productiva, ocurre en las capas suprabasales del epitelio. Allí el virus a un modo de 
círculo rodante de replicación, amplifica su DNA a un número de copias alto, y sintetiza las 
proteínas de la cápside, L1 y L2, esenciales en la fase de replicación, haciendo que ocurra el 
ensamble del virus. Enseguida, los viriones son liberados hacia el medio ambiente ya que la 
capa superior del epitelio es eliminada.   
 
Durante la persistencia viral, el sistema inmunológico mantiene la infección en este estado y 
una vez a las células basales se les impide acceder a la capa suprabasal, pierden la 
capacidad de dividirse y en cambio se da inicio a la fase de diferenciación terminal. El PV se 
replica en este comportamiento. Cuando esto ocurre, las proteínas virales no codificadas, 
tardías L1 y L2, son ensambladas en el núcleo celular. Los viriones maduros entonces se 
ensamblan y son liberados a partir del epitelio dentro de las células superficiales, 
aprovechando la desintegración de las células que se produce como consecuencia del 
recambio natural en las capas superficiales del epitelio [003-HPV16] [052-HPV16] [053-
HPV16]. 
 
Las infecciones con HPV de alto riesgo algunas veces resultan en integración del episoma 
viral entre DNA huésped. Las células infectadas adquieren una vida útil extendida reteniendo 
la capacidad de proliferar, y tienden a desarrollar y perpetuar mutaciones en la línea de 
germinación del DNA atribuible a las acciones de las proteínas E6 y E7 [052-HPV16] [053-
HPV16]. En el contexto del cáncer de cuello uterino por HPV, el ciclo de vida viral se ve 
perturbado por los cambios histopatológicos progresivos, que surgen en el epitelio cervical que 
influyen en la pérdida de diferenciación terminal, y por la integración del genoma DNA viral 
circular al genoma DNA huésped que conduce a la expresión selectiva de E6 y E7. Estos 
sitios de integración están randómicamente distribuidos en el genoma completo con  una 
predilección por los sitios frágiles [054-HPV16].  
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Figura 7:  Ubicación en el epitelio escamoso de las etapas principales del ciclo de vida 
del virus del papiloma humano. (Tomado de fuente, resaltado propio.) 
Fuente: Frazer, I. Prevention of cervical cancer through papillomavirus vaccination. Nature Reviews 
Immunology 4, 46-55 (January 2004). http://www.nature.com/nri/journal/v4/n1/images/nri1260-f2.jpg.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3.1. HPV EVOLUCIÓN DEL VIRUS DEL PAPILOMA HUMANO 
 
Se ha observado que los virus DNA evolucionan más lentamente que los virus RNA, con lo 
cual se podría generar un virus DNA a partir de diferentes orígenes independientes; uno 
común, muy antiguo, que ha perdido información del ancestro como consecuencia de la 
diversificación y especialización; otro, por la combinación de estos dos escenarios.  
 
A partir de este análisis, se ha dicho que los géneros que tienen similaridad fenética6, 
especialmente los agrupados en familias, tienen un ancestro común, con lo cual se podría 
esperar encontrar secuencias homologadas en dominios de proteínas virales con funciones 
                                            
6 También conocida como taxonomía numérica, es una técnica cuya finalidad es la clasificación de los organismos basándose en 
su similitud, generalmente en su morfología, o en cualidades observables, sin tomar en cuenta su filogenia o relación evolutiva. 
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similares.  A partir del más reciente ancestro común, dada la acumulación gradual de 
mutaciones individuales, se hace posible identificar una colección de variantes que son 
cercanas a su ancestro más común en otro tipo, produciendo un modelo de evolución 
molecular simple que predice un continuum7 de variantes genómicas. Los PV constituyen 
unidades taxonómicas biológicas naturales, vinculadas a alguna población con poca 
diversidad genómica entre los miembros. La aparente ausencia de genoma que medie entre 
los tipos no es muy clara, pero la diversidad de las especies de huéspedes y la filogenia del 
virus indican un elemento de co-evolución virus-huésped en periodos tan largos como la 
propia co-evolución del huésped [055-HPV16] [057-HPV16] [058-HPV16]. 
 
Algunas infecciones virales crónicas de huéspedes individuales pueden evolucionar a partir de 
poblaciones en aparente adaptación ante las defensas del huésped, posiblemente generando 
una condición de enfermedad. Aunque la estabilidad genética no es inherente a la replicación 
del virus DNA, en HPV16 parece estar bien establecida. Sus características evolutivas 
dependientes del huésped se convierte en aparentes, únicamente cuando el análisis está 
restringido a los virus que infectan el mismo tejido, pero cuando se maximizan los HPVs de 
diferentes tejidos emerge un complejo árbol filogenético binario, que eligen crecer en tejidos 
epiteliales mucosos o cutáneos y divergen arquitectónicamente según su huésped [056-
HPV16]. Los PVs son parásitos extremadamente bien adaptados, lo cual se sugiere por la 
especificidad del huésped y la naturaleza benigna de varias infecciones causadas por este 
virus. Aunque algunos autores han dicho que el virus podría ser producto de la co-evolución 
del huésped, otros indican que es probable también que sea consecuencia del dominio 
generado por la selección unilateral del huésped durante el proceso de un ajuste a su 
mecanismo molecular  [055-HPV16] [057-HPV16] [058-HPV16]. 
 
 
 
3.1.1. HPV REGULACIÓN DE LA EXPRESIÓN GENÉTICA 
 
 
La regulación de la expresión genética del PV está controlada por factores de transcripción 
celular y viral, diferentes promotores, empalmes diferenciales, señales de terminación de la 
transcripción diferencial y de la estabilidad de diferentes mRNA virales. El proceso de 
regulación genética en el PV se alcanza cuando: (a) hay una transcripción epitelial específica; 
(b) una expresión diferencial del virus en genes específicos durante la diferenciación del 
epitelio escamoso, en particular durante el cambio de genes tempranos a tardíos; (c) se 
presenta la retroalimentación controlada por productos genéticos virales, los cuales juegan un 
importante papel en la persistencia de la infección por el virus del papiloma; y (d) hay 
respuesta a factores fisiológicos del huésped infectado en la expresión genética viral.  
 
Algunos o todos estos fenómenos se desregularizan durante la progresión de las lesiones 
inducidas por el virus a un estado de malignidad. Varios de estos eventos de regulación son 
controlados por la región LCR.   
 
La figura 8, muestra las representaciones esquemáticas de la región LCR en las versiones de 
O’Connor et al., 1996 y Stunkel et al., 2000  [006-HPV16] [059-HPV16]. 
 
 
                                            
7 Teoría o modelo que explica la variación involucrada con una transición gradual sin cambios abruptos o discontinuos. 
http://www.apithology.com/Apithology.pdf. 
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Figura 8: Representación esquemática de la región LCR de HPV16. (Modificados a partir de la fuente). 
Fuente-1: Mark J. O'connor, Shyh-han Tan, Chiew-Hoon Tan, Hans-Ulrich Bernard.YY1 Represses Human 
Papillomavirus Type 16 Transcription by Quenching AP-1 Activitiy. American Society for Microbiology. 1996. pp. 
6530. Fuente-2: Stunkel, W. & Bernard, H.-U. (1999) The chromatin structure of the long control region of human 
papillomavirus type 16 represses viral oncoprotein expression. J. Virol., 73, 1918–1930. pp. 1928. 
 
 
Fuente-1:  [006-HPV16] 
 
Fuente-2:  [059-HPV16] 
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La región LCR del HPV16, tiene un tamaño de 850 bp (aprox. 12% del genoma viral) y regula 
la transcripción y replicación del virus.  Está conformado por 3 segmentos funcionales: el 
segmento 3’, que contiene el único sitio de unión con E1, el cual identifica el origen de la 
replicación (Ori) y el área de ampliación -  promotor E6 u origen de replicación, que ofrece un 
complejo sistema que modula la actividad promotora de E6/E7; el segmento 5’, que contiene 
las señales de terminación de la transcripción y una matriz nuclear adjunta a la región (pA); y 
el segmento central, que contiene la ampliación específica de células epiteliales [006-HPV16] 
[059-HPV16]. 
 
 
 
3.1.2. HPV REPLICACIÓN Y CRECIMIENTO INTRACELULAR 
 
El PV usa una eficiente estrategia para mantener el número de copias DNA definido, algo que 
no ocurre con las replicaciones en el origen del Papilloma (Ori), dado que no está sujeto a las 
replicaciones de éste, pero parece que usa el mismo mecanismo de control de copias, el cual 
no es comprendido aún en su totalidad. Dos proteínas virales son esenciales para la 
activación de la replicación en el origen del PV, E1 y E2. En estudios in-vitro, se ha 
demostrado que la replicación empieza en el único sitio de unión de E1 que está localizado en 
el segmento 3’ de LCR (ver figura 08).  
 
 
 
3.1.3. HPV RESPUESTA INMUNE A LA INFECCIÓN POR  HPV  
 
Un aspecto de la biología de HPV que aún es poco entendida es la respuesta inmune del 
virus. Las funciones inmunes importantes para eliminar el virus y adquirir inmunidad no han 
sido definidos completamente. Si bien se cree que los anticuerpos serológicos para las 
cápsides HPV no eliminan las infecciones, se tiene claro que ellos pueden suministrar 
protección contra la reinfección y pueden servir como marcadores de infecciones previas o 
posteriores. En individuos con cáncer, los anticuerpos declinan al pasar del tiempo. Sin 
embargo, la respuesta de anticuerpos HPV han demostrado que persisten por varios años 
aunque los estudios no han podido relacionar la respuesta de anticuerpos con la detección de 
HPV DNA y los resultados clínicos [063-HPV16] [064-HPV16]. 
 
Para combatir agentes foráneos que invaden el cuerpo, en general, el sistema inmune usa 
inmunidad inhata y adaptativa, pero estos métodos algunas veces no resultan ser efectivos 
actuando contra el HPV. Una vez se presenta infección por HPV, se multiplican los 
queratocitos en sitios distantes de los centros inmunes y cuentan con una corta esperanza de 
vida. El virus debería destruir la célula, provocar inflamación y por ende activar y dar respuesta 
del sistema inmune, pero la naturaleza del corto ciclo de vida hace que se evada este control. 
La infección por HPV no está acompañada por inflamación y por ello no se genera una señal 
de daño que pueda alertar al sistema inmune ante la presencia del virus, por lo cual se puede 
generar persistencia, infección crónica y la ignorancia por parte del huésped de la presencia 
de patógenos por largos periodos de tiempo. A pesar de esta evasión, el sistema inmune 
efectivamente repele varias infecciones por HPV asociadas a una fuerte respuesta en células 
localizadas. Los queratocitos son células destinadas a morir por escamación, lejos de los sitios 
de vigilancia inmune, por lo cual no hay muerte como consecuencia de la replicación HPV, 
ensamble o liberación de partículas virales. Los queratocitos cargados de virus mueren por 
“causas naturales”. 
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En teoría, el ataque por HPV podría ser detectado, teniendo en cuenta que estas infecciones 
son exclusivamente intrahepiteliales, pero no pasa por varias razones. El ciclo de infección de 
HPV, por sí mismo, se comporta como un mecanismo de evasión inmune que hace que el 
huésped inhiba la detección de éste. La replicación y la liberación del virus hacen que las 
células mueran por la diferenciación de queratocitos que ya vienen programados para morir 
por causas naturales, por lo cual no se alerta el sistema inmunológico con señales de daño. 
Las señales de daño son un pre-requisito para que se produzca inflamación, y sin inflamación 
no se liberan ni migran hacia el medio local las citoquinas, importantes para la activación de 
células dendríticas, que son requeridas para que se produzca una respuesta inmune en el 
epitelio escamoso [053-HPV16] [063-HPV16] [064-HPV16] [065-HPV16]. 
 
 
 
3.1.4. HPV PREVALENCIA8 DE LA INFECCIÓN POR HPV 
 
El riesgo de infección por HPV en países pobres es similar en diferentes generaciones de 
mujeres, en contraste con la marcada alta prevalencia que se observa entre mujeres jóvenes 
de varios países desarrollados. Cuando se compara la prevalencia por regiones, HPV16 y 
HPV18 son los tipos predominantes. HPV16, variando desde 45.9% en Asia hasta 63.6% en 
Europa; y HPV18, entre 10% y 14% de  los casos.  
 
Varios estudios han demostrado que HPV16 es el más frecuente tipo encontrado en la 
población en general, afectando 22,5% de mujeres con HPV positivo.  La prevalencia del HPV 
muestra diferentes patrones de infección por edad en diferentes poblaciones. Las más altas 
por lo general se encuentran en las mujeres entre los 25 y 35 años de edad, pero en áreas de 
alta prevalencia del HPV, las edades oscilan entre los 15 y 65 años. El inicio de actividad 
sexual a edad temprana  marca los niveles más altos observados en estudios de prevalencia, 
así como el descenso cuando las edades avanzan [066-HPV16] [067-HPV16]. 
 
 
 
3.1.5. HPV INCIDENCIA9, PERSISTENCIA Y REGRESIÓN 
 
De forma práctica, la persistencia se define como la detección de un mismo tipo de virus HPV, 
dos o más veces, en cierto periodo de tiempo. No hay consenso en cuanto al periodo de 
tiempo que implica persistencia, pero al menos entre seis meses y un año es el tiempo que 
usualmente se selecciona. De acuerdo con varios estudios, la duración promedio para HPV16 
varía entre 8.5 y 19.4 meses [069-HPV16]. No obstante, otro estudio de infección a largo plazo 
reporta un promedio de 5.1 años [070-HPV16]. Estas diferencias pueden ser explicadas 
porque en algunos estudios las participantes de las cohortes no fueron seleccionadas de una 
base de casos probabilísticas a partir de una población general de mujeres, no siendo 
representativas de la población femenina en general ya que hay un segmento que no tiene 
acceso a los programas de salud pública, y en su mayoría las poblaciones de los estudios 
parten de casos con riesgo detectado o partir de citologías u otros estudios, es decir, de una 
población que accede a los servicios de salud. Además, la alta fecundidad y mala nutrición, 
                                            
8National Cancer Institute (NCI), presenta la definición de prevalencia en cáncer en 
http://www.cancer.gov/statistics/glossary/prevalence 
9 NCI, define la tasa de incidencia en http://www.cancer.gov/statistics/glossary/incidence). 
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pueden explicar muchas de las diferencias en las tasas reportadas entre países desarrollados 
y países en vías de desarrollo. La incidencia en cáncer de cuello uterino es mucho mayor en 
África y América Latina que en Europa y Norteamérica. Estas tasas han disminuido de manera 
constante en las últimas décadas, tanto en mujeres afroamericanas como blancas, porque la 
prueba de Papanicolaou (citología) se ha vuelto más común y permite detectar en etapa 
temprana cualquier anomalía en cuello uterino; sin embargo, las tasas de incidencia siguen 
aumentando 32% más entre las mujeres afroamericanas [071-HPV16] [072-HPV17]. 
 
Cuando el DNA HPV ya no es detectable por pruebas como PCR (amplificación de reacción 
en cadena), no se sabe exactamente con qué frecuencia la infección viral se ha eliminado o 
permanece latente en niveles de persistencia muy bajos. Esta condición de eliminación está 
asociada con la regresión de la lesiones [042-HPV16] [065-HPV16].  
 
Se sugiere que la persistencia de las infecciones tiende a mantener la misma variante original, 
al menos en el caso del HPV16. Algunos autores han estimado una probabilidad promedio de 
regresión: 57% para CIN1, 43% para CIN2 y 32% para CIN3. En progresión a carcinoma in 
situ, 11% para CIN1, 22% para CIN2. En progresión a invasión, 1% para CIN1, 5% para CIN2 
y 12% para CIN3. En persistencia, 32% para CIN1, 35% para CIN2, y 56% para CIN3, y 
duración promedio de nuevas infecciones en 8 meses. La persistencia de HPV superior a seis 
meses se ha relacionado con mujeres de edad avanzada. En lesiones de alto grado, se ha 
estimado una probabilidad promedio de regresión del 34%, persistencia 41% y progresión del 
25%. Se estima además que el 10% de las lesiones progresan a carcinoma in situ y a cáncer 
invasivo. En ASCUS (Atypical Squamus Cells of Undetermined Significance), la regresión a un 
estado normal ha reportado tasas del 68% y la progresión 7% [038-HPV16] [039-HPV16] [071-
HPV16] [073-HPV16] [074-HPV16] [075-HPV16] [076-HPV16]. 
 
 
 
 
3.1.6. HPV PROGRESIÓN A PRE-CÁNCER 
 
 
Las características virales, factores del huésped y co-factores del comportamiento pueden 
implicar aumentar el riesgo de progresión o disminuir la probabilidad de eliminar el virus. El 
factor más determinante está vinculado a la persistencia de la infección y los eventos 
relacionados pueden implicar que lesiones intrahepiteliales progresen, infecciones agudas 
regresen, o persistan por un periodo de tiempo que genere un riesgo de invasión. Pero no 
existe un consenso en los estudios epidemiológicos que permita definir el tiempo de la lesión 
que conlleva a establecer el estado de persistencia [041-HPV16] [070-HPV16] [071-HPV16]. 
 
A partir de algunos estudios de historia natural, se han extraído algunas conclusiones: (a) la 
gran mayoría de lesiones en estado CIN2 son transitorios y regresan a la normalidad dentro 
de un periodo relativamente corto, aunque algunos pueden progresar a CIN3 o a cáncer en 
periodos de tiempo variables; y (b) lesiones en estado CIN3 conlleva una probabilidad mucho 
mayor para pasar de progresión a invasión, aunque muchas lesiones pueden eventualmente 
regresar. Las lesiones CIN3 tienden a no regresar, pero el riesgo y la oportunidad de invasión 
frente a una regresión siguen procesos estocásticos intervenidos por variables biológicas [076-
HPV16].   
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3.2.  ETAPAS DESARROLLO DE CÁNCER POR HPV 
 
3.2.1.  FACTORES DE RIESGO 
 
Varios estudios han mostrado los factores de riesgo asociados a carcinoma de cuello uterino y 
sus lesiones precursoras, entre los cuales se señalan el inicio precoz de relaciones, número 
de compañeros sexuales, número de parejas de compañeros sexuales, historia de 
enfermedad de transmisión sexual, inmunosupresión, bajo nivel socioeconómico, mayor 
número de partos, déficit de vitaminas A y C. También se han identificado cofactores 
asociados como la persistencia de la infección, coinfección por varios tipos de virus, 
tabaquismo y utilización de anticonceptivos. Se conoce que la infección del HPV de alto riesgo 
es causa necesaria pero no suficiente para desarrollar cáncer de cuello uterino o una lesión 
precursora [003-HPV16] [040-HPV16]. 
 
 
3.2.2.  PROGRESIÓN A CÁNCER DE CUELLO UTERINO 
 
Los pasos en el desarrollo de cáncer de cuello uterino involucran la infección por HPV, 
persistencia, progresión a lesiones precancerosas e invasivas. De no presentarse la etapa 
invasiva, el proceso puede ser reversible.  El riesgo de infección por HPV ha sido asociado de 
forma significativa con mujeres con actividad sexual a edad temprana, pertenecer a un grupo 
racial o de minoría étnica, aumento en la frecuencia del consumo de alcohol y cigarrillo. Las 
mujeres que no tiene evidencia de HPV Clínico o citológico y se encuentran en estado de 
embarazo, pueden desarrollar lesiones durante la etapa inmuno comprometida de éste y luego 
desaparecer sin tratamiento después del parto. Mujeres que han recibido terapia inmuno 
supresora por transplante renal y las que tienen infección por HPV, tienen alta incidencia de 
CIN y cáncer de cuello uterino [072-HPV16] [073-HPV16]. 
 
 
3.3. RESUMEN DEL CAPÍTULO 
 
La figura 9, resume el esquema de progresión y regresión entendido a partir de la revisión 
realizada en el presente capítulo. Se perfilan tres grandes etapas: (1) una, en la que el virus se 
introduce en la piel a través de un cuerpo extraño o por micro abrasiones; (2) otra, en la que 
las proteínas E1 y E2 se expresan haciendo que la población celular se divida y se amplifique, 
y que las proteínas se expresan en capas superiores, los viriones se ensamblan y se 
desprenden; y al final (3), en la que la infección continúa integrando el episoma viral con DNA 
del huésped. 
 
La literatura revisada evidenció los aspectos “conocidos”, pero también dejó claro aspectos 
que no tienen explicación o no se comprenden en su totalidad; entre otros los siguientes: 
 
 A pesar que la proteína E4 es capaz de prevenir la progresión de las células en la  
mitosis por la detención de la fase G2 del ciclo celular, el papel que juega la proteína en 
el ciclo celular no es del todo claro. 
 Se presume que la activación de la telomerasa es la responsable de la inmortalización 
celular por E6, pero el mecanismo que lo produce no está claro todavía. 
 Los estudios sugieren que la interacción entre L2 y la superficie celular es importante, 
pero no se tiene claro como L2 afecta la infectividad. 
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 Los estudios han mostrado que la proteína E6 induce la expresión de la Telomerasa, 
pero no es clara del todo la relevancia biológica que tiene. 
 Las consecuencias funcionales de la unión y degradación por la proteína E6 y p53 en 
cánceres de cuello uterino inducidos por HPV aún no es claro. 
 Aún es poco entendida la respuesta inmune del virus, la forma en que elimina el virus y 
adquiere inmunidad, no han sido definidos completamente. 
 El mecanismo de control de copias que se usa como estrategia para mantener las 
copias DNA, no es comprendido en su totalidad. 
 No se sabe con qué frecuencia se elimina la infección viral o permanece latente en 
niveles de persistencia muy bajos. 
 La inestabilidad genómica inducida por E7 puede generar defectos en la separación de 
los cromosomas hijos durante la división celular, pero la forma en que induce esta 
inestabilidad no es clara. 
 No es claro si la reprogramación de células suprabasales para sostener la síntesis por 
E6 y E7 o sus inhibidores de diferenciación contribuyen al potencial tumoral del HPV. 
 
 
Figura 9: Representación esquemática del ciclo de vida del HPV16. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ya en este punto, se tiene claro que a pesar de los vacíos que la literatura reporta en cuanto a 
su comportamiento, es posible correlacionar la forma en que se expresan las proteínas y 
vincularlas a reglas que reflejen su comportamiento en las diferentes etapas del ciclo de vida 
del virus, a partir de los cuales emergen los comportamientos propios del HPV16. 
 IV      DISEÑO DEL MODELO DE 
CRECIMIENTO DEL HPV16 
 
 
 
Revisada la estructura y clasificación del virus del papiloma humano tipo 16, tanto en los 
aspectos conocidos como en la identificación de eventos en los que no se conoce nada o no 
se tiene total claridad del proceso; revisado su ciclo de vida incluidos los procesos de 
regulación, replicación, progresión, regresión, invasión, factores de riesgo y etapas de 
desarrollo de cáncer por la persistencia del virus; y presentados los argumentos que 
permitieron establecer la combinación de autómatas celulares y modelos basados en 
agentes como la herramienta computacional adecuada para construir el modelo de 
crecimiento, es momento de explicar su diseño y presentar la metodología utilizada en la 
construcción del prototipo. 
 
Teniendo claro que los autómatas celulares y los modelos basados en agentes pueden crear 
analogías entre el mundo real y el mundo simulado y que los modelos basados en agentes 
permiten evaluar teorías y modelos complejos, el presente capítulo muestra la forma en que 
se obtiene el modelo que traduce la visión del funcionamiento del ciclo de crecimiento del 
virus de papiloma humano tipo 16 a partir de los factores claves identificados en el capítulo II 
y las acciones e interacciones que determina su evolución, revisadas en el capítulo III, 
explicando como emerge, crece, auto-organiza, muta, replica y muere. 
 
El presente capítulo se organiza en tres secciones. La primera, presenta el diseño general 
del modelo definiendo los factores de crecimiento y algunas consideraciones, de forma 
preliminar. Define las reglas que regulan el ciclo de vida dentro del modelo simulado y los 
estados y transiciones que hacen parte del ciclo de vida del HPV16. Se hace una descripción 
detallada del modelo y se definen los indicadores que se tienen en cuenta dentro del modelo 
de crecimiento que señalan condiciones de cáncer de cuello uterino.  
 
La segunda sección, presenta el proceso de implementación del prototipo, describiendo en 
detalle la lógica implementada y las ayudas visuales definidas en el prototipo para poder 
medir y seguir su ciclo de vida, revisar la evolución del virus, seguir los procesos de 
infección, ver la actividad de los supresores de tumores, las tendencias de regresión o 
progresión a invasión y desarrollo de cáncer de cuello uterino. Adicionalmente, se presenta 
una discusión respecto a los parámetros utilizados en el modelo, organizados en parámetros 
globales y parámetros de control. 
 
La tercera sección, concentra la información relacionada con la experimentación realizada 
con el modelo de crecimiento, presenta de forma detallada la metodología utilizada, los 
resultados obtenidos y la evaluación que se presenta frente a trabajos realizados en el 
entorno clínico.  
 
 
 
 
Modelo de crecimiento del Virus de Papiloma Humano Tipo 16                                             42 
 
 
 
4.1.   DISEÑO GENERAL DEL MODELO 
 
El modelo se implementa bajo la versión de Moore, en la que además de los vecinos 
ortogonales se consideran los vecinos diagonales. Considerando que el virus de papiloma 
humano tipo 16, forma complejos hexaméricos, la vecindad del modelo será de tipo 
hexagonal.  
 
Adicionalmente, el modelo contempla la intervención de funciones ejercidas por  supresores 
de tumores como son el p53 y  p105Rb, la intervención de la Telomerasa (TERT) y la actividad 
de p21 dependiente de p53. 
 
 
 
4.1.1. FACTORES DE CRECIMIENTO 
 
El lapso de tiempo que transcurre entre dos divisiones mitóticas se conoce como ciclo celular. 
Cada ciclo comprende cuatro periodos referidos como G0, G1, S y M (ver figura 10). 
 
G0, representa el punto de quiescencia10 del ciclo celular, donde existe una cantidad de 
células que hacen parte de un tejido que se encuentra en  “espera” de un estímulo que le 
induzca a entrar de nuevo al ciclo celular o que le conduzca a la muerte. Bajo este estado, las 
células ni se dividen y ni se mueren.  
 
G1 (Gap 1 – Crecimiento celular), representa la síntesis de DNA y proteínas donde la célula se 
prepara para tener toda la energía para la siguiente fase. Las proteínas actúan como 
interruptores que se activan o desactivan, controlando el momento apropiado en que la célula 
debe crecer. En presencia del HPV16, las alteraciones genéticas causan la pérdida de 
restricciones controladas por estos interruptores generando un crecimiento descontrolado de 
la célula. En este punto de control, la célula decide continuar con la diferenciación o cesar el 
crecimiento.  
 
S, representa la síntesis y replicación del DNA. En presencia de HPV16, conduce a la 
perpetración de una línea celular con DNA defectuoso. 
 
G2 (Gap 2, transformación), el período de transición de la fase S al inicio de la Mitosis. Se 
modifica la arquitectura celular, rompiendo la membrana nuclear, se condensa la cromatina y 
se reorganiza el citoesqueleto.  
 
M, representa el proceso de mitosis de la célula (división celular). El ciclo celular termina en 
esta fase con la segregación de cromosomas duplicados en las células hijas. 
 
La principal función de los factores de crecimiento (growth factor), es la de ejercer control 
externo sobre el ciclo celular. La función de los factores de crecimiento está regulada por 
varios mecanismos que controlan la activación genética, como son: (a) la transcripción del gen 
del factor de crecimiento, (b) la modulación de emisión de señal para el receptor, (c) el control 
de la respuesta celular por moléculas con acción opuesta a la respuesta inicial, (d) el control 
extracelular por la disponibilidad del factor de crecimiento que es atrapado en la matriz 
extracelular (conjunto de materiales extracelulares que hacen parte de un tejido). 
 
                                            
10 Las células cesan de proliferar pero retienen la capacidad de dividirse posteriormente. 
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Figura 10: Representación esquemática de las fases del ciclo celular. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
En el ciclo celular existen tres puntos de  transición: 
 
(a) Inicio de la proliferación: en el paso de Go a G1. 
(b) Inicio de la replicación: en la transición de G1 a S. 
(c) Inicio de la mitosis: en el paso de G2 a M 
 
En la fase S, la célula duplica su material genético para pasarle una copia completa del 
genoma a cada una de sus células hijas. 
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4.1.2.   CONSIDERACIONES PRELIMINARES 
 
 Los genes en los puntos de control son esenciales en las células normales. 
 Los puntos de control, aseguran la fidelidad e integridad de la replicación y 
segregación genómica. 
 La restauración de los puntos de control que están alterados podrían retardar la 
evolución de la célula normal a célula cancerosa. 
 En puntos de control dañados, las células prosiguen el ciclo celular aún cuando la 
alteración no haya sido reparada. 
 Las alteraciones puede aumentar la habilidad de adaptación y acelerar la evolución 
del proceso neoplásico. 
 La inhibición repara puntos de control alterados como mecanismo para retardar la 
evolución de células sanas a  células precancerosas (progresión a cáncer). 
 
 
 
4.1.3.  ACTIVACIÓN DE PUNTOS DE CONTROL 
 
 La proteína p53 está involucrada en la regulación del ciclo celular que actúa en el 
paso de la fase G1 a S, y cuando se activa, induce apoptosis en respuesta a la 
alteración del DNA. 
 Expresión anormal de p53, en células que entran a la fase S con DNA dañado. 
Estas células no sufren muerte por apoptosis. Si una célula pierde la función de 
p53 el daño en el DNA no se repara, se acumula en las células hijas y éstas entran 
en un estado tumoral. 
 La restauración de los puntos de control inducen respuesta de muerte celular por 
apoptosis de células cancerosas y aumenta la sensibilidad a los agentes que dañan 
el DNA. 
 La regulación de la progresión del ciclo celular de la fase G1 a S, están 
involucrados en el control de apoptosis. 
 La pérdida de Telomerasa, activa puntos de control en la transición de la fase G2 a 
la fase M, induciendo interrupción del ciclo celular y del proceso de apoptosis. 
 La proteína p21 tiene un efecto dependiente de p53. 
 Punto de control de daño del DNA, en G1, S o G2. El daño celular activa a p53 que 
coadyuva en la reparación del DNA, detiene el ciclo y promueve la transcripción de 
p21. En caso de fallar, estimula la apoptosis. 
 
 
4.1.4. REGLAS  
 
 
E1: Regula replicación y transcripción viral. Se ensambla en complejos hexaméricos (3 
pares unidos). 
 
E2: Represora. Se une a E1 para la replicación viral. Con L2, genera inhibición de 
transferencia pero no de la replicación de E2. 
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E4: Facilita, ensambla y libera el virus. Previene progresión de células en la fase M 
(mitosis). Se expresa a partir de progresiones y conduce a lesiones neoplásicas.  
Genera reducción en la membrana y posible apoptosis de la célula.  La expresión 
de E1 y E4, se pierde durante la progresión maligna, pero en lesiones pre-malignas 
es abundante. 
 
E5: Se consideran tumorígenas, amplían la inmortalización de E6 y E7. Junto a E7, 
incrementa factores de crecimiento y estimula la proliferación de células primarias. 
Proteína de transformación. Inhibe la apoptosis. 
 
E6: Interactúa e inactiva la proteína p53 (supresora de tumores). La inactivación de 
p53 incrementa la probabilidad de que una célula infectada evolucione a un estado 
maligno. Induce la expresión y actividad de la telomerasa, responsable de la 
inmortalización celular por E6. Inhibe la apoptosis, anulando respuesta de daño 
del DNA. Inestabilidad genómica.  
  
E7: Regulador del ciclo celular. Forma complejos con el pRb, anulando funciones 
fisiológicas normales del supresor de tumores. E7 hace que desciendan los niveles 
de p105Rb, activando la transformación celular. Si E7 inactiva p21 y Rb al tiempo, 
desregulariza el ciclo celular dañando el DNA; pero si la inactivación ocurre por 
separado, no sucede lo mismo. Induce anormalidades en el centrosoma lo cual 
causa interferencia en la transcripción y reparación del DNA. 
 E6-E7, alteran mecanismo de control de crecimiento celular normal, anulando p53 y 
pRb. Suprime la apoptosis inducida por p53 permitiendo la progresión tumoral. La 
activación de E6-E7 está asociada a carcinogénesis por HPV de alto riesgo. 
Inestabilidad genómica y respuestas de daño en el DNA. Induce la apoptosis. 
 
L1: Se auto-ensambla espontáneamente. Codifica proteínas que forman la cápside. 
Induce a una respuesta inmune protectora. 
 
L2:  Participa en el proceso de encapsidación mediante reclutamiento de pentámeros 
L1. Participa en la infección por HPV, facilitando la penetración de los viriones y 
determinando parte del crecimiento celular de los HPVs. Ayuda al transporte de la 
cápside a través del citoplasma. 
 
 
 
4.1.5. ESTADOS Y TRANSICIONES 
 
4.1.5.1. ESTADOS 
 
Las células epiteliales pueden estar en cualquiera de los siguientes estados: (a) sanas, (b) 
infectadas, (c) expresando proteínas (información que contiene la célula), (d) transcripción 
(infectando de una célula a otra, de una generación a otra),  (e) replicación (copia de si 
misma),  (f) diferenciación (las células adquieren una forma y una función determinada), (g) 
proliferación (multiplicación de células malignas), (h) degradando supresor tumoral, (i) muerte 
natural, (j) muerte por apoptosis. 
 
La tabla 2, resume los estados posibles, vinculándolos a un índice y un color, que permitirán 
visualizar su comportamiento durante la evolución del modelo en los procesos de simulación. 
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Tabla 2:  Posibles estados de la célula en el modelo de crecimiento del HPV16. 
 
Estados de las células (v) 
Índice Estado Color Código 
0 Sana blue + 4 109 
1 Replicación yellow -2 43 
2 Ensamble viral lime + 3 68 
3 Libera virus lime + 2 67 
4 Encapsidación lime 65 
5 Supresor de tumores  orange 25 
6 Transcripción turquoise 75 
7 Crecimiento yellow 45 
8 Proliferación Orange +2 27 
9 Mutación pink 135 
10 Infección magenta 125 
11 Maligno  violet 115 
12 Neoplasia blue 105 
13 Cáncer red – 1  14 
14 Apoptosis brown 35 
15 Muerte natural black 0 
 
 
 
 
4.1.5.2. TRANSICIONES 
 
Las transiciones entre los diferentes estados de las células se presentan de la siguiente forma: 
 
(a) Las células epiteliales de todos los estados se mueren cuando tiene un periodo de 
vida superior a 3 semanas (muerte natural de los queratocitos aproximadamente 3 
semanas).  La mayoría de los virus dejan de dividirse al final de la etapa de 
diferenciación, se descaman y transmiten el virus a otro huésped. Una pequeña 
cantidad puede seguir dividiéndose hasta generar una infección crónica.  [Etapa 
Replicación-Vegetativa]. 
 
(b) Las células epiteliales activan la replicación cuando en su vecindario se expresa la 
proteína E1, con probabilidad igual entre 50 y 100 copias por célula.  [Etapa 
Replicación – Iniciación]. 
 
(c) Las células epiteliales activan la transcripción viral cuando se expresan niveles 
bajos de E2, sin estar presente en el vecindario E1, (20 copias por célula). [Etapa 
Mantenimiento]. 
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(d) Cuando se expresan niveles altos de E2, sin estar presente en el vecindario E1,  
funciona únicamente como represor de transcripción. (Supuesto-2; nivel alto 
entre 41 y 100, generado de forma aleatoria). 
 
(e) Las células epiteliales inhiben la transcripción cuando en su vecindario se 
expresa la proteína E2 y L2 en simultánea, y la función de replicación continúa 
generando una nueva progenie viral.  
 
(f) Las células epiteliales se replican cuando en su vecindario se expresan las 
proteínas E1 y E2 en simultánea. 
 
(g) Cuando en el vecindario se expresa la proteína E4, activa ensamble, liberación del 
virus e inicio de replicación. 
 
(h) Cuando en el vecindario se expresan en simultánea E1 y E4, en niveles altos, se 
evidencian lesiones pre-malignas. En niveles bajos, la expresión de esta 
combinación se va perdiendo durante la progresión maligna. 
 
(i) Cuando en el vecindario no se encuentra la expresión de E4, se evidencia 
progresión maligna. 
 
(j) Las células epiteliales se infectan cuando en el vecindario se expresa E4 en 
niveles altos. 
 
(k) Cuando en el vecindario se expresa la proteína E5, se activan factores de 
crecimiento y amplía la inmortalización de E6 y E7. 
 
(l) Las células epiteliales estimulan la proliferación de células primarias cuando en el 
vecindario se expresan las proteínas E5 y E7. 
 
(m) Cuando las células epiteliales expresan las proteínas E6 y E7, se activa la 
amplificación vegetativa viral, inhibiendo la apoptosis. Esta combinación es 
esencial en la inmortalización celular las cuales llegan a ser tumorales. 
 
(n) Las células epiteliales anulan la transcripción y las propiedades de p53, cuando en 
el vecindario se expresa la proteína E6. Este estado evidencia alto riesgo de 
desarrollar cáncer de cuello uterino, que puede ocurrir por mutación o por 
interacción con E7. Se retrasa la diferenciación y se prolonga la proliferación de 
las células. [Etapa Mantenimiento – Replicación]. 
 
(o) Cuando en el vecindario se encuentra expresada la proteína E6 y se presenta el 
gen p53 (supresor de tumores) (activado aleatoriamente), interactúan, y las 
mutaciones del gen p53 evidencia un alto riesgo de desarrollar cáncer. 
 
(p) Cuando en el vecindario no se encuentra activa la proteína E6, las células 
infectadas evolucionan a un estado de malignidad (tumor), anulando las funciones 
de transcripción. 
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(q) Las células epiteliales inducen la expresión y activación de la Telomerasa cuando 
en el vecindario se encuentra expresada la proteína E6, requisito para el inicio de 
transformación celular. 
 
(r) Las células epiteliales activan la inmortalización celular, cuando en el vecindario se 
encuentran expresadas las proteínas E6 y la Telomerada, inhibiendo la mortalidad 
por apoptosis. 
 
(s) La pérdida de expresión de E7 por anulación o mutación, conducen a 
transformación oncogénica. 
 
(t) Cuando en el vecindario se encuentra expresada la proteína E7 y se presenta el 
gen p105Rb (supresor de tumores) (activado aleatoriamente), interactúan, y E7 
anula las funciones normales del supresor de tumores, generando formaciones 
complejas, activando la proliferación maligna. 
 
(u) Las células epiteliales sanas se infectan cuando en el vecindario de 6 vecinos se 
expresan las proteínas E6 y E7 al tiempo, alterando el mecanismo de crecimiento 
celular e inactivando los supresores de tumores p53 y p105Rb. 
 
(v) La expresión de E6, E7, p53 o p105RB en el vecindario, produce supresión de 
muerte por apoptosis y activan progresión tumoral. Cuando esto sucede se 
evidencia mutación genética. 
 
(w) Cuando en el ambiente se presenta el gen p53 (supresor de tumores), activado 
aleatoriamente, y se encuentran expresadas las proteínas E6 y E7, inactivan las 
funciones de p53 y evidencian riesgo de desarrollar carcinogénesis por HPV de alto 
riesgo.  
 
(x) Las células epiteliales inducen respuesta inmune, cuando en el vecindario se 
expresa la proteína L1 y activa la entrada del virus a la célula huésped. Activa el 
virus sin ser infeccioso aún. 
 
(y) La proteína L2 es requerida para activar la infectividad del virión, ata los viriones de 
HPV16 y localiza el DNA viral dentro del núcleo. La infección inicial del virus es 
liberada hacia el núcleo de la célula. [Etapa Infección]. 
 
(z) Cuando en el vecindario se expresan L2 y L1, se codifican proteínas estructurales 
que conforman la cápside.  Se activa la diferenciación amplificando a un gran 
número de copias (mínimo 1000 copias por célula) y se empaquetan en viriones 
infecciosos. [Etapa Replicación – Vegetativo]. 
 
(aa) Algunos de los eventos críticos que contribuyen al desarrollo de malignidad se 
enfocan en la expresión del retinoblastoma (RB), la familia de proteínas p53 y la 
inducción de la telomerasa (TERT). 
 
(bb) La muerte por apoptosis es mediada a través de la inactivación de pRB por E7 
(Alunni-Fabbroni et al., 2000)  y la inducción de p53  (Park et al., 2000a). 
 
(cc) Las células muertas al final de ciclo de infección desencadenan la liberación y se 
da inicio un nuevo ciclo de infección. 
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4.1.5.3. CICLO DE VIDA DEL HPV16 
 
 
El ciclo de vida del modelo seguirá la secuencia del ciclo de vida del HPV16, iniciando en una 
fase de infección y posterior replicación viral en sus tres (3) etapas: inicio de replicación, 
mantenimiento y estado vegetativo. La tabla 3, resume los eventos más destacados en cada 
una de estas etapas, controlando los diferentes estados generados por la expresión de las 
proteínas que se relacionan en la tabla 4 y controlando la evolución de la infección en sus 
diferentes grados de complejidad detallados en la tabla 5. 
 
 
Tabla 3:  CICLO DE VIDA DEL HPV16 
1.    INFECCIÓN 
El virus infecta los queratinocitos basales primitivos presumiblemente 
por medio de pequeños desgarros. Cantidades muy pequeñas de virus 
(multiplicidad de la infección, MOI por su acrónimo en inglés: Multiplicity 
Of Infection), es suficiente. Luego la infección inicial del virus DNA es 
liberada hacia el núcleo de la célula en complicidad con la cápside de la 
proteína menor L2. 
2.   REPLACIÓN VIRAL 
 2.1.   REPLICACIÓN 
 2.1.1.    INICIACIÓN Poco tiempo después de la infección hay una ronda inicial de replicación 
de virus DNA. Este proceso depende en gran medida de la presencia del 
origen de replicación  y los niveles de las proteínas E1 y E2 cuyas 
expresiones están estrechamente reguladas por los niveles de 
transcripción así como por los niveles de traducción. Después se generan 
varias copias del virus, aproximadamente 50-100 por célula, para luego 
entrar a la siguiente etapa de proliferación, de este ciclo de 
diferenciación.  
 2.2.   MANTENIMIENTO 
 2.2.1.    REPLICACIÓN De la etapa de replicación viral episomal (extracromosomal), el genoma 
viral se mantiene en las células divididas para sostener una infección 
persistente.  La replicación en la etapa de mantenimiento se suma a la 
de la célula huésped, en promedio, cada genoma es replicado una vez 
por ciclo celular para entregar un número de copias global constante y 
muy bajo (estimado en menos de 20 copias por célula). Este proceso 
depende de la actividad mitótica de la célula huésped que suministra las 
enzimas necesarias para la replicación viral tales como la polimerasa 
DNA y otros factores. Las proteínas virales E6 y E7 son expresadas en 
esta etapa.  Al interferir con la expresión de p53  y las proteínas del 
retinoblastoma, respectivamente, en esta etapa se retrasa la 
diferenciación y se prolonga la proliferación de las células. En esta etapa 
puede ocurrir la integración del DNA viral con el genoma del huésped. 
 2.3.   VEGETATIVO 
 2.3.1.    REPLICACIÓN Tan pronto como los queratinocitos son infectados se empieza a entrar 
en la etapa de diferenciación, los genomas virales son amplificados a un 
gran número de copias (como mínimo 1000 copias por célula) y son 
empaquetadas en las cápsides de los viriones infecciosos. Las proteínas 
virales E6 y E7 son absolutamente necesarias para la amplificación 
vegetativa viral en la fase terminal de las células diferenciadas porque 
ellas inhiben la apoptosis, inducen la fase S como estado y mantienen la 
maquinaria de síntesis celular DNA disponible para ensamblar virus. 
Finalmente, la mayoría de los virus cargados de queratinocitos dejan de 
dividirse al final de la etapa de diferenciación, se descaman durante el 
contacto piel a piel o mucosa a mucosa y transmiten el virus a otro 
huésped. Una pequeña porción de las células podría continuar 
dividiéndose hasta conseguir una infección crónica. 
Fuente: http://www.metapathogen.com/papillomavirus/HPV-life-cycle.html 
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Tabla 4:  ELEMENTOS RELEVANTES DEL CICLO DE VIDA DEL HPV16 
1.   PROTEÍNAS NO ESTRUCTURADAS 
 1.1.   PROTEÍNAS REGULADORAS  
Replicación 1.1.1.  PROTEÍNA E1 
70-kDa helicasa dependiente de ATP que se une 
específicamente al origen para iniciar la replicación del virus. 
Esencial en la fase inicial de la replicación viral de DNA y la 
regulación de la transcripción temprana. 
Transcripción 1.1.2.  PROTEÍNA  E2. 
Un polipéptido de 350-500 aminoácidos de longitud. A 
menudo denominado E2-TA o transactivador E2. Factor de 
transcripción esencial para la replicación del DNA viral. Se 
une E1 para facilitar la iniciación de la replicación del DNA 
viral y en última instancia, la encapsidación del genoma viral.  
Ensamble viral 1.1.3. PROTEÍNA E4 
Interactúa con las proteínas del citoesqueleto, facilita el 
ensamble viral. Se expresa en la etapa de la infección 
productiva. 
 1.2.   ONCOGENES  
Crecimiento 1.2.1. PROTEÍNA E5 
Algunos en actividad de transformación, hasta regular los 
factores receptores de crecimiento. 
Transformación 
maligna 
1.2.2. PROTEÍNA E6 
Oncogen. Dirige p53 (proteína supresora de tumores) hacia 
la degradación mediada por la ubiquitina. Junto con E7, 
participan en la transformación maligna y eventual 
inmortalización de los queratinocitos. 
Transformación 
maligna 
1.2.3. PROTEÍNA E7 
Proteína Oncogen MeSH del papillomavirus que desregula el 
ciclo celular de las células infectadas y conduce a la 
transformación neoplásica de células. Se ha demostrado que 
la proteína E7 del papillomavirus ha interactuado con 
reguladores del ciclo celular incluídas las proteínas 
retinoblastoma y ciertas inhibidores de la cinasa 
dependientes de ciclina (2006). 
2. PROTEÍNAS EN CÁPSIDE ESTRUCTURADAS 
 2.1. PROTEÍNA L1 Proteína de la cápside mayor 
 2.2. PROTEÍNA L2 Proteína de la cápside menor. 
3. SUPRESORES DE TUMORES 
 
3.1. p53 
Se activa cuando las células están listas para dividirse y para 
vigilar la secuencia normal que permite la proliferación 
celular. Cuando detecta material genético dañado intenta 
restaurarlo; si es muy grave el daño, detiene la división 
celular y activa genes reparadores; si el daño es irreparable, 
activa mecanismos que activan la muerte celular por 
apoptosis. Si p53 sufre mutación, no permite que la célula 
muera y tampoco repara los daños, iniciando así un proceso 
tumoral. Cuando la proteína E6 se une a p53 potencia su 
degradación. 
 
3.2. p105_RB (Retinoblastoma) 
Producto del gen supresor de tumores del retinoblastoma. 
Normalmente actúa como un inhibidor de la proliferación 
celular. Algunos estudios sugieren que el complejo formado 
por p53 y p105-Rb es necesario pero no suficiente para 
generar potencial oncogénico. 
 
3.3. TERT (Telomerasa) 
Habitualmente, las células cancerosas tienen más telomerasa 
que la mayoría de las células normales. Cada vez que una 
célula se multiplica, los telómeros pierden una cantidad 
pequeña de DNA y se acortan. Con el transcurso del tiempo, 
los cromosomas se dañan y las células mueren. La 
telomerasa ayuda a evitar que esto ocurra. 
(http://www.cancer.gov/diccionario/?CdrID=643089) 
 
3.4. p21 
La proteína codificada por el gen p21, funciona regulando el 
avance de la fase S del ciclo celular. Su expresión está 
regulada por el gen supresor de tumores p53. Su inhibición 
puede bloquear la progresión del ciclo celular. p21  se activa 
cuando las células resultan dañadas [hpv16-P21]. 
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Tabla 5:  ETAPAS DESARROLLO CÁNCER DE CUELLO UTERINO 
1. INFECCIÓN 
INICIAL 
Distribución de viriones infectados en la capa epitelial basal del huésped. 
2. PERSISTENCIA 
VIRAL 
Replicación del mantenimiento con transformación concomitante de las células 
infectadas.  Varias de las infecciones cervicales por HPV son despejados o suprimidos a 
niveles indetectables por la inmunidad  mediada por células entre los 1- 2 años de 
exposición. 
3. CERVICAL 
INTRAEPITELIAL 
NEOPLASIA 
(CIN) 
La palabra SIL significa lesión en las células del cuello uterino, que al microscopio 
adoptan formas anormales y que pueden abarcar mayor o menor superficie medida en la 
profundidad del mismo. Cuando estas células anormales abarcan menos de la mitad del 
epitelio del cuello uterino considerándose aproximadamente como un tercio del mismo a 
lo que también se denomina CIN 1, la clasificación se refiere a un SIL DE BAJO GRADO. 
Cuando las células anormales ocupan dos tercios o más de la superficie a la profundidad 
del epitelio del cuello uterino, o la totalidad de las células epiteliales del cuello uterino, 
estamos hablando de un SIL DE ALTO GRADO, que también se denomina CIN 2, CIN 3 o 
CARCINOMA IN SITU. Tanto el SIL DE BAJO GRADO como el SIL DE ALTO GRADO son 
lesiones asociadas al VIRUS HPV. 
3.1 CIN 
Crecimiento maligno que se plantea en el epitelio cervical uterino y sus límites, 
representando  continuos cambios histológicos que van desde células bien diferenciadas  
(CIN 1) a carcinoma severo en sitio (CIN 3). La lesión surge en la unión celular 
escamosa en la zona de transformación del canal endocervical, con una tendencia 
variable de desarrollar carcinoma epidemial invasivo, una tendencia que se ve reforzada 
por la infección concomitante del papillomavirus humano.  (Segen, Dictionary of Modern 
Medicine, 1992). 
3.2 
CIN1 
Grado 1 
Es una manifestación histopatológica insensitiva de una infección por HPV. Para cualquier 
tipo de HPV cancerígeno, el diagnóstico CIN1 no predice un mayor riesgo de progresión a 
CIN3 que hace biopsia negativa. Pacientes confirmados con infección (por la detección y 
genotipificación del DNA del virus), que se habían manifestado en CIN1 (detectados 
mediante análisis de papanicolau y otros métodos basados en citologías), son 
usualmente diagnosticados únicamente por tener anormalidades y no son orientados 
para tratamiento. En cambio, ellos pueden ser programados para un examen de 
seguimiento sin informarlo falsamente como cáncer de riesgo.  
3.3 PRECÁNCER 
El tiempo entre la infección y la aparición al microscopio de la primera evidencia de 
precáncer puede ser muy corto, frecuentemente dentro de los 5 años. La edad promedio 
de diagnóstico de precáncer varía de 25 a 35 años y depende de la edad promedio de la 
primera relación sexual y de la intensidad de exposición. En caso de diagnóstico 
altamente cancerígeno por HPV, las lesiones precancerosas pueden llegar representar 
hasta el 40% de todas las infecciones detectadas. 
3.4 
CIN 2 
Grado 2 
Es heterogénea y algunas veces es producida por tipos no cancerígenos de HPV. Podría 
ser tratado, frecuentemente mediante simples procedimientos ambulatorios (por 
ejemplo, crioterapia) con exámenes de seguimiento. 
 
 
3.5 
 
CIN 3 
Grado 3 
Una lesión con características citológicas asociadas al carcinoma invasivo pero las células 
tumorales están confinadas al epitelio de origen, sin invasión de la membrana basal. En 
caso de células no diferenciadas CIN3 con anormalidades genéticas fijas han 
reemplazado casi todo el espesor del epitelio cervical. Sin tratamiento inmediato, cin3 
progresa a cáncer invasivo. 
3.6 
CÁNCER 
INVASIVO 
También llamado cáncer infiltrante. Cáncer que se ha diseminado más allá de la capa de 
tejido en que se ha desarrollado y está creciendo a su alrededor, tejidos sanos. 
(Dictionary of cancer terms, NCI). 
El riesgo máximo de cáncer invasivo de cuello uterino ocurre entre los 35 y 55 años de 
edad. El cáncer cervical invasivo está clasificado desde le grado I hasta del grado IV. El 
tratamiento de grado I requiere de una cirugía de diferentes niveles de invasión. En 
muchos casos la fertilidad del paciente puede ser preservada. Los grados más altos 
pueden requerir tratamiento. 
Fuente: http://www.metapathogen.com/papillomavirus/HPV16-cervical-cancer.html  
 
El modelo de crecimiento del HPV16 trabaja con dos conceptos principales: las células 
epiteliales,  dado que éstas son el objetivo de la infección viral; y los supresores de tumores, 
que se activan o degradan según se de la interacción entre las proteínas que se expresan bajo 
el control del ciclo de vida del virus. 
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4.1.6. DESCRIPCIÓN DEL MODELO 
 
El espacio de evoluciones estará definido en dos (2) dimensiones, en una vecindad 
hexagonal, dado que de los 72 capsómeros que conforman la cápside del virus, 60 de ellos 
interactúan en simetría seis (6) (ver figura 11). 
 
Cada célula del autómata celular representa una célula epitelial y los agentes la intervención o 
degradación de los supresores de tumores. La función local esta dada por una célula central y 
seis argumentos que corresponden a cada una de las proteínas de las regiones tempranas y 
tardías del virus.  El autómata celular está definido en una configuración de quince (15) 
diferentes estados  de las células (ver 4.1.5.1.), cada uno representado por un color diferente. 
 
Los supresores de tumores (p53, p21, p105Rb y TERT) serán introducidos al modelo de 
crecimiento bajo el concepto de modelos basados en agentes (ver 2.3), donde la acción de 
éstos se ejecutará sobre la base de sus propias especificaciones de comportamiento y 
percepción del medio ambiente, ejecutando sus comportamientos en un entorno compartido 
con el autómata. 
 
 
Figura 11:    Vecindad hexagonal del modelo de crecimiento del HPV16 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
E1 – E7 =  Proteínas región temprana 
L1 – L2  =  Proteínas región tardía 
P53 =  Proteína supresora de tumores 
P21 =  Proteína que regula el avance dela fase S del ciclo celular y es regulada por p53.   
P105Rb = Proteína Retinoblastoma (supresor de tumores) 
TERT =  Telomerasa. 
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4.1.7. INDICADORES DE CÁNCER DE CUELLO UTERINO EN EL MODELO DE 
CRECIMIENTO 
 
 La frecuente integración del genoma viral en sitios al azar del genoma humano en los 
HPV asociados a cáncer, conduce a una selección de células que están reguladas por 
los oncogenes E6 y E7 de HPV. Las expresiones de E6 y E7, son requeridas para 
activar el continuo crecimiento tumoral de las líneas celulares de cáncer de cuello 
uterino.  
 
 La acumulación de alteraciones genéticas específicas, que conducen a carcinogénesis, 
como consecuencia de la expresión de oncoproteinas HPV, que inducen inestabilidad 
genómica a través de la desregularización del ciclo celular durante la transición entre 
las fases G2 y M, y/o la inducción de anormalidad en el centrosoma. 
 
 E5, E6 y E7, inducen inactivación de supresores de tumores, modulación regulatoria 
del ciclo celular, procesos de reparación del DNA y Apoptosis, desregularización de la 
expresión del gen y activación de las vías de transducción de señales. 
 
 La inestabilidad genómica y la inmortalización, las alteraciones en la proliferación 
celular, diferenciación, respuestas por daño del DNA y apoptosis, son propiedades 
otorgadas a tejidos relacionados con carcinogenicidad por HPV16.  
 
 En la carcinogénesis inducida por HPV, la integración se considera un importante 
evento molecular.  Este evento se detecta cuando se interrumpe el gen E2. 
 
 
 
4.2.  IMPLEMENTACIÓN DEL PROTOTIPO 
 
Considerando que se requiere un entorno de programación que permite la simulación de 
fenómenos biológicos y que permita el modelamiento bajo los conceptos de autómatas 
celulares y modelos basados en agentes, se utilizó para su construcción la herramienta 
NetLogo. 
 
NetLogo, es una herramienta de programación que permite modelar entornos complejos para 
la simulación de fenómenos naturales y sociales. Fue desarrollada por Uri Wilensky en 1999 y 
su desarrollo permanente se encuentra a cargo de “the Center for Connected Learning and 
Computer-Based Modeling”. 
 
 
 
4.2.1.   CARACTERÍSTICAS DE LA HERRAMIENTA DE DESARROLLO 
 
La herramienta utilizada permite generar instrucciones a diferentes “agentes” operando de 
forma independiente, lo que hace posible explorar comportamientos individuales y patrones 
que emergen a partir de la interacción entre los individuos facilitando la exploración de  
comportamientos bajo diferentes condiciones. 
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La herramienta está escrita en java y corre en varias plataformas (Mac, Windows, Linux) y 
puede correr como applets de java y ser embebidos en páginas Web. El lenguaje es 
completamente programable, con estructuras sencillas.  
 
 
La siguiente, es la información de derechos de autor de la herramienta utilizada en 
construcción del prototipo. 
 
 
Copyright Information 
 
Copyright 1999-2008 by Uri Wilensky. All rights reserved. 
The NetLogo software, models and documentation are distributed free of charge for use by the public to explore and 
construct models. Permission to copy or modify the NetLogo software, models and documentation for educational 
and research purposes only and without fee is hereby granted, provided that this copyright notice and the original 
author's name appears on all copies and supporting documentation. For any other uses of this software, in original 
or modified form, including but not limited to distribution in whole or in part, specific prior permission must be 
obtained from Uri Wilensky. The software, models and documentation shall not be used, rewritten, or adapted as the 
basis of a commercial software or hardware product without first obtaining appropriate licenses from Uri Wilensky. 
We make no representations about the suitability of this software for any purpose. It is provided "as is" without 
express or implied warranty.  
To reference this software in academic publications, please use: Wilensky, U. (1999). NetLogo. 
http://ccl.northwestern.edu/netlogo/. Center for Connected Learning and Computer-Based Modeling, Northwestern 
University, Evanston, IL. 
 
 
 
 
4.2.2. DESCRIPCIÓN DEL PROTOTIPO 
 
El prototipo del modelo de crecimiento del Virus del Papiloma Humano Tipo 16 se construye 
sobre una grilla hexagonal de células de dos dimensiones, cuyas reglas gobiernan su 
crecimiento. Su comportamiento y ciclo de vida se detalla en el capítulo II y se resumen en el 
documento "Technical Report Alife_001: Caracterización biológica del virus del papiloma 
humano tipo 16". Las reglas que definen el comportamiento del modelo se detallan en el 
presente capítulo. Este modelo asume que el virus infecta los queratocitos basales primitivos 
por medio de pequeños desgarros.  
 
La interface gráfica se divide en tres segmentos: (a) segmento izquierdo, (b) segmento central 
y (c) segmento derecho (ver figura 12). 
 
El segmento izquierdo agrupa seis (6) interruptores que representan cada una de las proteínas 
involucradas en el ciclo de vida del HPV16, cuatro (4) botones de comandos: setup, actualizar-
interruptores, go (paso a paso), go (indefinido); ocho (8) monitores que muestran la progresión 
de expresión de cada proteína y un plotter que grafica la evolución del virus en sus diferentes 
etapas de infecció 
 
El segmento central muestra el comportamiento del modelo de crecimiento de acuerdo con las 
diferentes etapas de su ciclo de vida representado por la convención de colores establecida en 
la tabla 2. Adicionalmente reporta el número de semanas transcurrido durante la evolución del 
virus. 
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Figura 12: Interface gráfica prototipo modelo crecimiento HPV16  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
El segmento derecho muestra trece (13) monitores, de los cuales ocho (8) reflejan el cambio 
que sufren las células (nacen, crecen, reproducen, mutan, mueren), y cinco (5) que reportan el 
porcentaje de células que llegan a estados de neoplasia, estados cin1, cin2 y cin3, precáncer 
y cáncer. Además, despliega dos (2) plotters: uno que grafica el cambio de las células entre 
los estados de infección, neoplasia, cáncer, muerte por apoptosis y muerte natural; y otro, que 
grafica el cambio que reportan los supresores de tumores p53, p21, pRb y Tert. 
 
El botón SETUP organiza las células en una grilla hexagonal, iniciando con una célula en el 
centro en estado vivo. Se cuenta con seis interruptores que representan las proteínas que 
intervienen en el ciclo de vida del HPV16, indicando cuáles son elegibles para llegar a 
expresarse o progresar a un estado de célula viva (sana o infectada). Por ejemplo, si el 
interruptor E4 está activo (on), las células muertas que tienen exactamente un vecino vivo se 
convierten en elegibles para crecer, y de esta forma se comportan los demás interruptores.  
 
En cada paso (tick), una célula muerta elegible podrá evolucionar a un estado vivo. Las 
células muertas no son visibles y se representan en el modelo en color negro. Las células 
vivas se muestran en diferentes colores dependiendo del estado al que evolucione el conjunto 
de proteínas y sus vecinos. Los estados de evolución del modelo se representan bajo el 
código de colores referido en la tabla 02. 
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El botón SETUP ubica una célula viva en el centro de la grilla. El primer botón GO avanza el 
proceso de crecimiento un paso a la vez. El segundo botón GO avanza el proceso de 
crecimiento y sólo se detendrá cuando se pulse el botón nuevamente o se especifique una 
pausa controlada por código. 
 
Las proteínas son interruptores que, cuando están activos, permiten que nuevas proteínas se 
expresen y nuevas células crezcan donde ellas tienen vecinos vivos. El rango de vecinos vivos 
puede variar entre 1 y 6 porque las proteínas están sobre una grilla hexagonal de tal forma 
que cada una tiene 6 vecinos. Estos interruptores se almacenan en una lista que contiene los 
números de las proteínas que se expresan, por ejemplo, si los seis (6) interruptores están 
activos, la lista de proteínas estará dada por [E1 E2 E4 E5 E6 E7]. Esta lista se construye 
únicamente cuando se pulsa el botón SETUP, se lee cuando se pulsa el botón ACTUALIZA-
INTERRUPTORES y se utiliza para que una célula pueda verificar sus vecinos vivos en 
conjunto sin necesidad de validarlos uno a uno, haciendo posible que las configuraciones para 
los interruptores de proteínas tengan efecto. Al modificar el estado de un interruptor se hace 
necesario pulsar este botón.  
 
 
4.2.2.1. LÓGICA IMPLEMENTADA EN EL PROTOTIPO 
 
Se define una lista que permite establecer cuáles de las proteínas vecinas se expresan 
(elegibles), sin que esta labor tenga que hacerse una por una. Cada vez que una célula 
cambia de estado se verifica si debe ser adicionada o removida de la lista.   
 
La unidad de tiempo controlada por el modelo es la semana y el prototipo responde a la 
siguiente lógica computacional: 
 
¾ Fase configuración 
 
 Define variables globales 
 Configura malla 
Se genera de forma aleatoria la expresión de las proteínas E1, E2. 
 Actualiza-interruptores 
Valida que las nuevas proteínas que se expresen tengan el número de vecinos permitidos 
según lo definido en los interruptores. 
 Inicia célula viva en el centro de la malla 
 
 
¾ Fase crecimiento 
 
El ciclo de procesamiento a partir de la lista denomina “elegibles” considera las siguientes 
etapas: 
 
 Etapa empieza-vivir 
Cuenta los vecinos, actualiza la lista de elegibles y actualiza los colores según el estado 
celular que se genere. 
 
 Etapa replicación 
Si la proteina E1 se expresa, activa el estado de replicación creando células idénticas a su 
pariente. El modelo en esta etapa replica 50 nuevas células. Controla transición (b), 
detallada en el numeral 4.1.5.2., vinculada a la expresión de esta proteína. 
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 Etapa represión (de transcripción) 
Esta etapa controla las transiciones (c), (d), (e) y (f) detalladas en el numeral 4.1.5.2., 
vinculadas a la expresión de la proteína E2 y su relación con la proteína E1. Los altos y 
bajos niveles de expresión se controlan mediante la generación de un número aleatorio 
que varía entre 0 y 100. Si el número que se genera es menor a 41, se presume como bajo 
nivel de expresión; y mayor o igual a 41, se asocia a un alto nivel de expresión de la 
proteína. 
 
 Etapa liberación virus 
Esta etapa controla las transiciones (g), (h), (i), (j) detalladas en el numeral 4.1.5.2., 
vinculadas a la expresión de la proteína E4, y su relación con las proteínas E1 y E5. Si se 
ha detectado infección, se controla el tiempo de duración de ésta. Dependiendo del estado 
infeccioso y del tiempo de duración de la infección, se activan los estados relacionados, 
según los siguientes criterios: 
 
- Infección persistente: entre 33 y  47 semanas 
- CIN1: entre 48 y 52 semanas 
- CIN2: entre 53 y 103 semanas 
- CIN3: entre 104 y 155 semanas 
- PRECÁNCER: entre 156 y 207 semanas 
- CÁNCER: mayor a 208 semanas 
 
 Etapa transformación 
Esta etapa controla las transiciones (k) y (l) detalladas en el numeral 4.1.5.2., vinculadas a 
la expresión de la proteína E5, y su relación con las proteínas E4, E6 y E7. Valida posible 
condición de regresión. 
 
 Etapa mutación 
Esta etapa controla las transiciones (n), (o), (p), (q) y (r) detalladas en el numeral 4.1.5.2., 
vinculadas a la expresión de la proteína E6, y su relación con la proteína E2. Valida posible 
degradación de p53, Tert, p21. 
 
 Etapa Inmortalización 
Esta etapa controla las transiciones (m), (n), (s), (t), (u), (v), (w), (aa) y (bb) detalladas en el 
numeral 4.1.5.2., vinculadas a la expresión de la proteína E7, y su relación con E2 y E6. 
Valida posible degradación de pRb, p53, p21. 
 
 Etapa ensamble viral 
Controla la expresión de la proteína L1 y su capacidad de auto ensamblarse 
espontáneamente y la transición (x) detallada en el numeral 4.1.5.2., vinculada a su 
expresión. 
 
 Etapa encapsidación 
Esta etapa controla las transiciones (y) y (z) detalladas en el numeral 4.1.5.2., vinculadas a 
la expresión de la proteína L2, y su relación con L1. Verifica  la inducción de una respuesta 
inmune protectora de L1. 
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 Etapa muerteapoptosis 
Esta etapa controla las transiciones (aa) y (bb) detalladas en el numeral 4.1.5.2., vinculada 
a la degradación de p53 y pRb, y a la expresión de Tert. 
 
 Etapa muertenatural 
Esta etapa valida la condición de muerte bajo condiciones normales controlando el tiempo 
de vida de la célula (modelo utiliza estimado de 3 semanas) y controla las transiciones (a) 
y (cc). 
 
 Control regresión y progresión 
Valida posibles condiciones de regresión según la etapa dentro del ciclo de vida, 
generadas de forma aleatoria, y las condiciones de progresión de acuerdo con los tiempos 
de infección y los promedios de ocurrencia referidos en la tabla 6.  
- regresión1: regresa estado de infección persistente a estado normal. 
- regresion2: regresa estado de infección persistente a estado de infección considerada 
normal. 
- regresión3: regresa estado de neoplasia a infección persistente. 
- regresión4: regresa estado de precáncer a estado de neoplasia. 
 
 Control altoriesgo 
Verifica posibles condiciones de alto riesgo de desarrollar cáncer de cuello uterino, 
vinculados a condiciones de malignidad generados durante la evolución del virus en las 
etapas de infección, proliferación, replicación y malignidad. 
 
 
4.2.2.2. MONITORES DE DATOS  
 
¾ Monitores Expresión proteínas 
 
 
 
 
 
 
 
¾ Monitores de Estado 
 
 
 
 
 
 
 
¾ Monitores de Riesgo 
 
 
 
 
4.2.2.3. GRÁFICAS DE COMPORTAMIENTO 
 
Reportan la participación porcentual de la expresión de cada una 
de las proteínas tempranas (E1, E2, E4, E5, E6, E7) y tardías (L1, 
L2), respecto al total de células generadas por el modelo de 
crecimiento. 
Reportan la participación porcentual de las 
células que han evolucionado a un estado de 
infección persistente, condición premaligna, 
maligna, mutación, muerte por apoptosis, 
muerte  natural, precáncer y cáncer. 
Reportan la variación porcentual respecto al total de 
células generadas por el  modelo de crecimiento 
que reportan condiciones de neoplasia, cin1, cin2 y 
cin3. 
 
 
 
 
Capítulo IV  HPV Diseño del Modelo                                                                                         59 
 
 
 
¾ Ploter-1 Modelo de crecimiento del HPV16 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
El cambio en los estados de las células a través del ciclo de vida del virus del papiloma 
humano tipo 16, se muestra en el modelo de crecimiento variando el color de las células de 
acuerdo con la equivalencia entre la etapa de evolución y la convención de colores adoptada. 
 
 
 
¾ Ploter-2 Infección HPV16 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
La gráfica permite visualizar la 
tendencia en el tiempo de evolución, 
que reportan las células infectadas, y 
el cambio que se presenta entre los 
diferentes grados de infección y 
condiciones de alto riesgo de 
desarrollar cáncer de cuello uterino: 
cin1, cin2, cin3, precáncer y cáncer.  
HPV16+, representa que se 
evidencia la presencia del virus. 
HPV16-, significa que el virus 
desapareció espontáneamente. 
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¾ Ploter-3 Evolución  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
¾ Ploter-4 Supresores de tumores 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.2.3.  DISCUSIÓN SOBRE LOS PARÁMETROS DEL MODELO 
 
Considerando que a la fecha hay eventos dentro del ciclo de vida del HPV16 que no son 
totalmente claros, tal como se reporta en los procesos de regresión de una etapa a otra que la 
antecede, la desaparición espontánea del virus después de haber evidenciado persistencia de 
la infección y la misma progresión del virus, hacen que la interpretación de las mediciones que 
propone el modelo puedan generar dificultad para medir el parámetro.  
 
Para mitigar esta situación algunos parámetros del modelo se basan en el promedio de 
valores de referencia aportados por los investigadores quienes han indicado que la 
persistencia de las infecciones por HPV16 tienden a mantener la misma variante original, con 
base en lo cual establecen para los grados CIN1, CIN2 y CIN3 una probabilidad promedio de 
regresión, progresión a carcinoma in situ, progresión a invasión, persistencia, duración 
promedio de la persistencia.  Los datos de referencia utilizados por el modelo se detallan en la 
tabla 6   [071-HPV16] [073-HPV16] [074-HPV16] [075-HPV16] [076-HPV16]. 
 
 
La gráfica permite visualizar la 
tendencia en los cambios que 
sufren las células cuando pasan 
de un estado de infección 
persistente a estados de 
neoplasia, cáncer, muerte por 
apoptosis y muerte natural, a 
través del tiempo. 
La gráfica refleja el comportamiento 
de los supresores de tumores.  
Cuando están actuando en el modelo 
(p53+, pRb+, p21+ y Tert+), se 
representan con líneas. De igual 
manera, cuando su actividad se ve 
degradada (p53-, pRb-, p21- y Tert-),  
por la intervención de variables y 
factores biológicos que hacen parte 
del ciclo de vida del HPV16, se 
representan por barras. 
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Tabla 6:  PROMEDIOS DE REFERENCIA USADOS EN EL MODELO 
Estado / Grado CIN 
Estado 
Normal 
CIN1 CIN2 CIN3 
Pre 
Cáncer 
Cáncer 
Regresión 68% 57% 43% 32% 34%   
Progresión a carcinoma in situ 7% 11% 22%     
Progresión a invasión   1% 5% 12% 25% 10% 
Persistencia   32% 35% 56% 41%   
Duración promedio de nuevas 
infecciones  
8 Meses ≈ 32 semanas 
  
 
 
Adicionalmente, el modelo considera algunas conclusiones obtenidas a partir de estudios de 
historia natural [076-HPV16]:  
 
(a) La gran mayoría de lesiones en estado CIN2 son transitorias y regresan a la normalidad 
dentro de un periodo relativamente corto, aunque algunos pueden progresar a CIN3 o a 
cáncer en periodos de tiempo variables. 
 
(b) Lesiones en estado CIN3 conlleva una probabilidad mucho mayor para pasar de 
progresión a invasión, aunque muchas lesiones pueden eventualmente regresar. 
 
(c) Las lesiones CIN3 tienden a no regresar, pero el riesgo y la oportunidad de invasión 
frente a una regresión siguen procesos estocásticos intervenidos por variables 
biológicas. 
 
 
Con lo anterior, a continuación se detalla cada uno de los parámetros utilizados en el modelo 
de crecimiento, teniendo en cuenta que todos ellos son dependientes del tiempo y cada paso 
está asociado a una semana en tiempo real. 
 
 
 
4.2.3.1.  PARÁMETROS GLOBALES 
 
Los parámetros globales del modelo se concentran en los conceptos referidos como 
interruptores, elegibles y proteínas. A continuación se amplía la información de cada uno de 
ellos. 
 
 
interruptores 
 
Lista que contiene los números de interruptores que están asociados a proteínas que se 
expresan. Por ejemplo, si todos los seis interruptores están activos, la lista de proteínas 
activas será  [E1 E2 E4 E5 E6 E7]. La lista se construye únicamente cuando se pulsa el botón 
SETUP y luego se leen al pulsar el botón ACTUALIZA-INTERRUPTORES. La lista se utiliza 
para que una célula pueda comprobar el conteo de sus vecinos vivos frente a los seis 
interruptores sin necesidad de inspeccionarlos uno a uno. Si se modifica el estado de un 
switch, es necesario pulsar SETUP/ACTUALIZA-INTERRUPTORES. 
elegibles 
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Lista que contiene la referencia de las proteínas que son elegibles para iniciar en estado 
activo. Al tratar de definir qué proteínas vecinas están activas, la lista elegibles ayuda para que 
no se tenga que comprobar todas las proteínas. La lista solo contiene aquellas que se definen 
como elegibles y será removida sólo cuando cambie a un estado de proteína activa. La lista es 
verificada para establecer cuáles vecinos deben ser adicionados o retirados de la lista de 
elegibles. 
 
 
proteínas  
 
Conformado por  interruptores que representan cada una de las proteínas que intervienen en 
el ciclo de vida del virus. Manejan dos estados (true/false), indicando si la proteína se expresa 
o se encuentra inactiva.  De acuerdo con el número de interruptores activos, se controla que 
las nuevas proteínas que se expresen tengan el número de vecinos permitidos. 
 
 prtE1? : controla la expresión de la proteína E1. 
 prtE2? : controla la expresión de la proteína E2. 
 prtE4? : controla la expresión de la proteína E4. 
 prtE5? : controla la expresión de la proteína E5. 
 prtE6? : controla la expresión de la proteína E6. 
 prtE7? : controla la expresión de la proteína E7. 
 prtL1? : controla la expresión de la proteína L1. 
 prtL2? : controla la expresión de la proteína L2.     
 
 
 
4.2.3.2. PARÁMETROS DE CONTROL 
 
Los parámetros de control permiten evidenciar el cambio de estado en el proceso evolutivo del 
virus a través de su ciclo de vida. Con este fin se definen los conceptos de transición, estado, 
regresión y control. A continuación se amplía la información de cada uno de ellos. 
 
transiciones 
 
Consolida las variables que controlan la evolución a las diferentes etapas que hacen parte del 
ciclo de vida del HPV16. 
 
 represora?: controla la represión de la transcripción, verificando la expresión de las 
proteínas E2 y L2 en el vecindario. 
 Prolifera?: controla la proliferación de células primarias, verificando la presencia de 
las proteína E5 y E7 en el vecindario. 
 degradap53?: controla la activación o degradación de p53, verificando la expresión de la 
proteína E6 en el vecindario. 
 degradapRb?: controla la activación o degradación de p105Rb, verificando la expresión 
de la proteína E7 en el vecindario. 
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 degradap21?: controla la activación o degradación de p21 verificando la expresión de la 
proteína E7 en el vecindario. 
 degradaTert?: controla la activación o degradación de Tert, verificando la expresión de 
la proteína E6 en el vecindario. 
 replicacion?: controla la replicación de las células epiteliales, verificando la expresión 
de la proteína E1 en el vecindario. 
 transcripcion?: controla la activación o inactivación de la transcripción de las células 
epiteliales, verificando la expresión de la proteína E2 en bajos y altos 
niveles. 
 liberavirus?:    controla la activación de la entrada del virus a la célula huésped, 
activándolo pero sin ser infeccioso. 
 ensambleviral?:  controla el ensamble del virus, verificando la expresión de la proteína L1 
en el vecindario. 
 encapsidacion?: controla el proceso de encapsidación del virus, verificando la expresión 
de las proteínas L1 y L2 en el vecindario. 
 crecimiento?:  controla los factores de crecimiento y la expresión de la diferenciación, 
verificando la expresión de la proteína E5 en el vecindario. 
 mutacion?:  controla el proceso de mutación celular, verificando la expresión de las 
proteínas E6 y/o E7 en el vecindario. 
 apoptosis?:  controla la muerte por apoptosis, verificando la expresión de las proteínas 
E4 y E6 y la posible intervención de la Telomerasa en el vecindario. 
 muertenatural?:  controla el proceso de muerte natural para células sanas en un periodo 
de tiempo de 3 semanas.          
 premaligno?:  controla la activación del estado de premalignidad, verificando la 
expresión en altos niveles de las proteínas E1 y E4 en el vecindario. 
 maligno?:  controla la activación del estado de malignidad, verificando la expresión 
de las proteínas E6 y la inactivación del supresor de tumores p53. 
 infeccion?:  controla la activación de la infección inicial del virus cuando es liberado 
hacia el núcleo de la célula, verificando la expresión de la proteína L2 y 
altos niveles de expresión de la proteína E4 en el vecindario. 
 
 
estados (asociados a la infección por hpv16) 
 
 neoplasia?: controla la activación de un estado de neoplasia luego de una infección 
persistente.  
 hpv16+?: controla la activación de la infección por el virus del papiloma humano 
tipo 16. 
 hpv16-?: controla la inactivación del virus, bien sea porque la célula nunca se 
infectó o porque se generó el estado a partir de un proceso de regresión. 
 cin1?: controla la activación del grado CIN1, verificando que la infección por 
HPV16 haya persistido entre 48 y 52 semanas. 
  cin2?:         controla la activación del grado CIN2, verificando que la infección por 
HPV16 haya persistido entre 53 y 103 semanas.         
 cin3?: controla la activación del grado CIN3, verificando que la infección por 
HPV16 haya persistido entre 104 y 155 semanas.  
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 preca?:     controla la activación del grado precáncer, verificando que la infección 
por HPV16 haya persistido entre 156 y 208 semanas.              
 cancr?: controla la activación del grado cáncer, verificando que la infección por 
HPV16 haya persistido más de 208 semanas.         
 
 
regresión 
 
 regresion1?:  controla la activación de un estado de regresión en la etapa-1 del ciclo de 
vida del hpv16. Estado aleatorio con probabilidad de regresión  de CIN1 
hacia un estado normal del 57%. 
 regresion2?:  controla la activación de un estado de regresión en la etapa-2 del ciclo 
de vida del hpv16. Estado aleatorio con probabilidad de regresión de 
CIN2 a grado CIN1 del 43%. 
 regresion3?:  controla la activación de un estado de regresión en la etapa-3 del ciclo 
de vida del hpv16. Estado aleatorio con probabilidad de regresión de 
CIN3 a grado CIN2 del 32%. 
 regresion4?:  controla la activación de un estado de regresión en la etapa-3 del ciclo de 
vida del hpv16. Estado aleatorio con probabilidad de regresión a CIN3 del 
34%. 
 
controles 
 
 tiempo-vida: controla el número de semanas de células epiteliales vivas, sin infección 
por el virus del papiloma humana tipo 16 (sanas).    
 tiempo-infeccion:  controla el tiempo que las células han estado infectadas por el virus del 
papiloma humana tipo 16. 
 
 
4.3. EXPERIMENTACIÓN Y RESULTADOS    
 
Con  el fin de verificar el comportamiento del modelo de crecimiento y determinar si la 
naturaleza finita de la simulación afecta los resultados, se realizan varios experimentos 
variando los parámetros de acuerdo con las reglas de experimentación que a continuación se 
detallan. 
 
 
4.3.1. EXPERIMENTACIÓN     
 
a) Los experimentos de validación del modelo contemplan las variantes que resultan de 
combinar la expresión activa e inactiva inicial de las proteínas (ver figura 13), zona 
demarcada), fijando 5 puntos de control, específicamente en las semanas 48, 53, 156, 
208 y 300, tal como se muestra en la figura 14.    
 
Si bien no hay un consenso frente al periodo de tiempo que implica persistencia, el 
modelo considera rangos amplios en los que estarían incluidas las conclusiones 
presentadas por diferentes estudios revisados, referidos en los capítulos II y III. Con base 
en lo expuesto, los cinco (5) puntos de pausa  para el seguimiento se eligen bajo los 
siguientes criterios: 
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Figura 13: Interface gráfica prototipo modelo crecimiento HPV16. Ejemplo simulación 
semana 1061. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 14: Puntos de control en simulaciones del modelo de crecimiento del HPV16 
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 (aa1) semana 48: el tiempo medio para la detección de anticuerpos a partir de la 
detección primaria de DNA HPV16 fue de 10,5 meses en secreciones cervicales y 
19,1 meses en suero (42 y 76,4). La pérdida de anticuerpos fue de 12 meses en 
secreciones cervicales y 13.6 en suero (48 y 54,5 semanas). 
 (aa2) semana 53: entre 1 y 2 años (52 y 104 semanas) de exposición, las infecciones 
por HPV son despejados o suprimidos a niveles indetectables por la inmunidad 
mediada por células. 
 (aa3) semana 156: varios trabajos mostraron que la duración media de la infección 
por HPV entre mujeres que de base eran HPV negativo, variaba entre 8.5 y 19,4 
meses (34 y  77,6 semanas). Se adiciona este control, dado que las semanas 48 y 53 
se encuentran dentro del rango controlado previamente. 
 (aa4) semana 208: infección a largo plazo reporta un promedio de 5.1 años (265,2 
semanas). 
 (aa5) semana 300: varios estudios han mostrado que mujeres con alto riesgo de 
desarrollar HPV, presentaron una citología anormal a 2 años (104 semanas) o CIN3 a 
4 años (208 semanas).  
 
b) Cada una de las combinaciones que se muestran en la figura 15, donde cada columna 
refleja el estado inicial (activo/inactivo) de las proteínas controladas por el modelo de 
crecimiento en cada uno de los ciclos planificados, se corre treinta (30) veces por cada 
experimento. Se toman los registros en los cinco (5) puntos de pausa (semanas 48, 53, 
156, 208 y 300), generando así 150 puntos en los que se registran datos por cada ciclo.  
 
 
Figura 15:  Planificación experimentos del modelo de crecimiento del HPV16. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
c) Por cada experimento y punto de control (semanas 48, 53, 156, 208 y 300), se registran 
los valores reportados por los diferentes monitores y se congela la gráfica de 
comportamiento, con el fin de permitir visualizar la variación generada en cada uno de los 
experimentos (figura 16 (a) (b)). 
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Figura 16 (a): Registro de datos e imágenes del modelo de crecimiento. Ejemplo: prueba 
ciclo 2, con registro de 30 repeticiones en 5 puntos de control, 5 interruptores 
activos y 1 inactivo. 
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Figura 16 (b): Gráfica comportamiento semana 300 en cada una de las 30 repeticiones. 
Ejemplos: resultado de 150 experimentos en cada uno de los ciclos: 2 (con 6 
interruptores activos) y 11 (con 2 interruptores inactivos), respectivamente. 
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d) En los experimentos 1, 5, 15 y 30 en la semana 300 de cada ciclo, se congelan las 
gráficas que registran los 3 plotters del modelo: Infección_HPV16, Evolución de la 
infección y Supresores_Tumores, con objeto de permitir visualizar la variación registrada 
entre ciclos, específicamente en estas semanas (ver figura 17). 
 
 
Figura 17: Registro gráfico del modelo de crecimiento en las semanas 1, 5, 15 y 30. 
Ejemplo: ciclo 2 de pruebas. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
e) Posteriormente se obtienen los valores promedios a partir de las 30 repeticiones en cada 
experimento (ver figura 18 (a) y (b)), luego se obtienen los promedios de las etapas que 
conforman el ciclo (ver figura 19) y finalmente se calculan los percentiles de las 
mediciones (ver figura 20 (a)), a partir de los cuales se generan las gráficas de 
comportamiento de proteínas (ver figura 21 (a) (b)) y de Estados (ver figura 22 (a) (b)). 
 
f) Considerando que los datos entregados por el modelo están vinculados al número de 
semanas de infección, los datos se extrapolan a 52 semanas para hacerlos comparables 
con los estudios que la literatura reporta (ver figura 20 (b)). 
 
g) Finalmente, se comparan los resultados obtenidos frente a los datos reportados en los 
estudios de Ostor (1993) [076-HPV16], Melnikow (1998) [075-HPV16], IARC (2003) [078-
HPV16], Insinga (2007) [079-HPV16], Insinga (2009) [080-HPV16], Pajtler (2010) [081-
HPV16] y Castle (2009) [082-HPV16], y con base en ello se presentan las conclusiones 
del trabajo realizado. 
Modelo de crecimiento del Virus de Papiloma Humano Tipo 16                                             70 
 
 
 
Figura 18 (a):  Valores promedio a partir de las 30 repeticiones por experimento.  
Ejemplo: promedios por semana, ciclos 1 al 16.  
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Figura 18 (b):  Valores promedio a partir de las 30 repeticiones por experimento.  
Ejemplo: promedios por semana, ciclos 17 al 32.  
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Figura 19: Valores promedio a partir de las etapas que conforman el ciclo. Ejemplo: 
promedios ciclos 1 al 32, por cada semana de control. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 20 (a):  Percentiles a partir de datos de pruebas realizadas. Ejemplo: ciclos 1 al 32. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 20 (b):  Percentiles ajustados 52 semanas. Ejemplo: Pruebas ciclos 1 al 32. 
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Figura 21 (a): Gráficas de comportamiento a partir de datos de pruebas realizadas. 
 Expresión proteínas. Ejemplo: ciclos 1 al 32. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 21 (b): Gráficas de comportamiento a partir de datos ajustados a 52 semanas. 
 Expresión proteínas. Ejemplo: ciclos 1 al 32. 
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Figura 22 (a): Gráficas de comportamiento a partir de datos de pruebas realizadas.  
 Estados de transición. Ejemplo: ciclos 1 al 32. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 22 (b): Gráficas de comportamiento a partir de datos ajustados a 52 semanas. 
 Estados de transición. Ejemplo: ciclos 1 al 32. 
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Las figuras que muestran la expresión de proteínas (21-a y 21-b) y el comportamiento de los 
diferentes estados de transición (22-a y 22-b) confirman aspectos conocidos del virus que han 
sido validados clínicamente y reportados en  algunos trabajos referidos en los capítulos II y III 
de este documento. Se mencionan algunos ejemplos que permiten mostrar la forma en la que 
el modelo de simulación se comporta de acuerdo con la historia natural del HPV16. Primero se 
hace referencia a algunos aspectos reportados en la literatura y luego se refiere la relación de 
éste con lo percibido en las gráficas.  
 
 L1, conocida como la proteína mayor.  De acuerdo con la gráfica obtenida a partir de los 
datos experimentales, se muestra que L1 tiene la mayor participación dentro del conjunto 
de proteínas que se expresan. En este caso de prueba, corresponde al 57,43% y es el 
más alto porcentaje presentado. 
 
 Se cree que el primer paso de la infección por HPV es la unión de la proteína L1 con la 
superficie de la célula. Los experimentos realizados reportaron un valor promedio de 
infección del 52,91%. Considerando que el 57,43% corresponde a la expresión de L1, se 
concluye que 4,52% de las células inicialmente infectadas fueron neutralizadas por los 
anticuerpos de L1 o de L2 (infectividad).  
 
 L2 es la proteína de menor cápside del HPV16. Considerando que L1 y L2 conforman la 
cápside viral, se puede observar que en los resultados obtenidos,  L2 (52,63%) es menor 
que L1 (57,43%). 
 
 Los cánceres cervicales expresan las proteínas E6 y E7. El modelo reporta células 
cáncerosas (figura 22-b) y la expresión de E6 y E7 (figura 21-b). 
 
 Lesiones pre-malignas evidencia la expresión en simultánea de E1 y E4. El modelo 
reporta lesiones pre-malignas (figura 22-b) y las expresiones de E1 y E4 (figura 21-b). 
 
 
 
4.3.2. RESULTADOS       
 
Algunos trabajos realizados han tratado de resumir las tasas de progresión y regresión a 
través de los cambios reportados mediante los diferentes grados CIN.  Ostor (1993) [076-
HPV16] reportó la probabilidad de regresión de los grados CIN, estimando las tasas a partir 
del análisis sobre las publicaciones realizadas entre 1950 y 1992. Mitchell (1994) [074-
HPV16], estimó tasas de regresión, persistencia y progresión de todos los grados CIN 
combinados, a partir de estudios citológicos e histológicos, calculó las tasas promedios de 
progresión a 24 meses de acuerdo con la evidencia de anormalidades citológicas reportadas 
en estudios publicados desde 1970 que incluían a  más de 27000 pacientes quienes no 
estaban siguiendo un tratamiento. De forma semejante, se reportan estas tasas en Insinga 
(2007) [079-HPV16], Insinga (2009) [080-HPV16],  Pajtler (2010) [081-HPV16] y Castle (2009) 
[082-HPV6].  
 
 
La tabla 7, resume los estudios respecto a los cuales se comparan los resultados conseguidos 
en las pruebas experimentales corridas con el modelo reportados en las tablas 8 (a) y (b). 
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Con relación a CIN1, la tasa media calculada por el modelo fue de 50,04% con un tiempo de 
infección de 68,72 semanas. Al extrapolar a 52 semanas (12 meses), la tasa media equivale a 
37,87%, encontrándose con relación a la tasa ajustada 5,87 puntos porcentuales por encima 
del valor reportado por Ostor (1993) [076-HPV16] y 27,33 puntos porcentuales por debajo de 
la tasa reportada por Pajtler (2010) [081-HPV16].  
 
En CIN2, la tasa media calculada por el modelo fue de 46,96% con un tiempo de infección de 
68,72 semanas. Al extrapolar a 52 semanas (12 meses),  la tasa media reportada por el 
modelo corresponde a 35,53% con una diferencia de 0,53 puntos porcentuales por encima de 
Ostor (1993) [076-HPV16]; 2,23 puntos porcentuales por encima de Insinga (2007) [079-
HPV16]; 17,37 puntos porcentuales por debajo de Pajtler (2010) [081-HPV16] y 5,24 puntos 
porcentuales por debajo de Castle (2009) [082-HPV16]. 
 
En CIN3, la tasa media calculada por el modelo fue de 22,36% con un tiempo de infección de 
68,72 semanas. Al extrapolar a 52 semanas (12 meses),  la tasa media reportada por el 
modelo corresponde a 16,92% con una diferencia (extrapolando tasa de 24 a 12 meses) de 
5,22 puntos porcentuales por debajo de Melnikow (1998) [075-HPV16]; 2,92 puntos 
porcentuales por encima de Insinga (2009) [080-HPV16] y 13,65 puntos porcentuales por 
debajo de Castle (2009) [082-HPV16]. 
 
Las comparaciones entre estudios previos del genotipo de HPV16 y el riesgo de neoplasia 
cervical (CIN) son difíciles de realizar, teniendo en cuenta que el diseño de los estudios, las 
medidas del resultado, el agrupamiento entre los genotipos de HPV y el tiempo de 
seguimiento, han variado entre los estudios. 
 
Con relación a los resultados obtenidos en los ensayos realizados con el modelo de 
crecimiento, las tasas de alto riesgo que mejor se aproximan a resultados clínicos respecto a 
los estudios de referencia corresponden a: CIN2 y el trabajo de Ostor (1993) reportando un 
diferencial de 0,53 puntos porcentuales, CIN2 y el trabajo de Insinga (2007) reportando un 
diferencial de 2,23 puntos porcentuales; y CIN3 y el trabajo de Insinga (2009) con un 
diferencial de 2,92 puntos porcentuales. 
 
Tanto en estudios transversales como en prospectivos se indica que la persistencia de la 
infección incrementa el riesgo de CIN de alto grado, tal como se puede evidenciar en los 
resultados que muestra el modelo de crecimiento de HPV16 (ver tabla 9). 
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4.3.2.1. DIAGRAMAS DE DISPERSIÓN 
 
Las cifras obtenidas a partir de la experimentación con el modelo de crecimiento se procesan 
en SPSS y se generan los diagramas de dispersión, relacionando las variables: semanas de 
infección, cáncer y expresión de cada una de las proteínas (ver figura 23). 
 
 
 
Figura 23: Diagramas de dispersión proteínas E1-E7, L1 y L2, a partir de las cifras 
reportadas por el modelo de crecimiento del HPV16. 
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4.3.2.2. ANÁLISIS DE CORRELACIÓN     
 
Con el fin de medir el grado de dependencia que se obtiene con el modelo de crecimiento del 
HPV16 entre algunas proteínas de prueba y estados específicos de transición, se calcula el 
coeficiente de Pearson a partir de los datos obtenidos en el proceso de experimentación, para 
verificar dos relaciones: (a) proteínas oncogénicas E6 y E7 y el riesgo de desarrollar cáncer, y 
(b) L2 y estado de infección, dado que la expresión de L2 activa la infección del virión. Se 
procesan los datos en SPSS y se  obtienen los resultados de la relación (a) en la tabla 10 y los 
resultados de la relación (b) en la tabla 11. 
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Tabla 10:   Correlación variables  E6, E7 y Cáncer a partir de las cifras reportadas por el 
modelo de crecimiento del HPV16. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabla 11:   Correlación variables L1 e Infección a partir de las cifras reportadas por el 
modelo de crecimiento del HPV16. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
El coeficiente de Pearson toma valores que se encuentran dentro del intervalo cerrado [-1, 1]. 
Cuando los valores son cercanos a uno (1) en términos absolutos, la dependencia de las 
variables es estrecha. Cuando el signo es positivo, denota un tipo de relación directa, para el 
caso de valores negativos, la relación que se establece es inversa. Un valor en cero significa 
que no existe una relación lineal entre las variables. Los resultados obtenidos muestran una 
relación estrecha y directa entre las variables E6 y E7 y entre L2 e infectados.  
 
 V      CONCLUSIONES Y TRABAJOS 
FUTUROS  
 
 
 
5.1   CONCLUSIONES    
 
El HPV es un complejo y parcialmente conocido virus, que ha inspirado la construcción de 
este modelo de crecimiento mediante el cual se ha mostrado que a través de la especificación 
de reglas de comportamiento parametrizadas para el tipo 16 y simuladas bajo la técnica 
combinada de autómatas celulares y modelos basados en agentes, se puede simular su ciclo 
de vida, evidenciando las diferentes etapas de su crecimiento. 
 
El modelo de crecimiento del Virus de Papiloma Humano Tipo 16, objeto del presente trabajo 
de investigación, puede generar escenarios que apoyan la experimentación de forma rápida y 
flexible. Su uso significa una oportunidad de observar una situación o circunstancia con menos 
prejuicios, revisar ideas preconcebidas acerca de los diversos planteamientos que los 
investigadores han presentado y reformularlos, lo cual resulta ser difícil y costoso cuando se 
trata de situaciones en el mundo real.  
 
Debido a que no se cuenta con otro modelo computacional disponible para el HPV16 con el 
cual comparar los resultados en las mismas condiciones, y solo se cuenta con las 
características que han evidenciado los investigadores y que mediante este trabajo se ha 
buscado convertir en reglas, los elementos frente a los cuales se compara el modelo 
corresponden a las cifras reportadas en los trabajos de Mitchell (1994) [074-HPV16], Ostor 
(1993) [076-HPV16], Melnikow (1998) [075-HPV16], IARC ((2003) [078-HPV16], Insinga 
(2007) [079-HPV16], Insinga (2009) [080-HPV16], Pajtler (2010) [081-HPV16] y Castle (2009) 
[082-HPV16], pero específicamente sobre las variables CIN no sobre la expresión de 
proteínas que el modelo de crecimiento está en capacidad de simular. 
 
Se espera que este modelo sea representativo del comportamiento del ciclo de vida del virus 
para que sea utilizado como una herramienta de apoyo en la tarea de investigar diversos 
aspectos teóricos de la infección causada por el virus de papiloma humano tipo 16. Se espera 
que mediante la adición de detalles adicionales aportados por los trabajos presentes y futuros 
de quienes investigan el Virus de Papiloma Humano e implementados sobre el trabajo ya 
realizado, este modelo pueda convertirse en una valiosa herramienta de trabajo. 
 
Una amplia gama de comportamientos fueron observados cuando  los parámetros del modelo 
fueron variados de acuerdo con el rango biológicamente permitido. Resulta valioso comprobar 
si los comportamientos mostrados por el modelo pueden actualmente ser observados en vivo, 
dado que si ellos no son evidenciados podrían distorsionar el modelo. Esta tarea no ha sido 
validada en su totalidad frente a estudios clínicos dado que no se ha encontrado reporte en 
simultánea de todas las variables que entrega el modelo, especialmente aquellos que refieren 
el comportamiento de la expresión de proteínas y de los diferentes estados por los que transita 
el virus. Esencialmente se han comparado los valores CIN reportados por el modelo frente a 
los experimentos clínicos publicados por algunos autores, en los que no se entrega 
información de la expresión de las proteínas al momento de reportar las cifras.  
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La historia natural y el potencial oncogénico del HPV16 no está totalmente entendido y 
conocerlo en toda su dimensión resulta esencial para identificar mujeres en alto riesgo de 
lesiones cervicales  precancerosas. Más importante aún se hace comprender la forma en que 
progresa la enfermedad de un grado CIN2 hacia un carcinoma cervical (una gran proporción 
de lesiones CIN2 regresan espontáneamente), ya que entendiendo su curso natural podría 
mejorar la especificidad de los tratamientos que se brinden y por ende reducir los índices de 
incidencia en la población afectada. 
 
 
5.2  TRABAJOS FUTUROS    
 
El modelo de crecimiento del virus de papiloma humano tipo 16 tiene un amplio número de 
posibilidades y aunque simula el comportamiento general del virus puede adoptar aspectos 
adicionales sobre la base construida para apoyar temas específicos como los que se 
mencionan a continuación: 
 
 Complementar el modelo de comportamiento humano como agente del entorno y 
cruzarlo con el modelo de crecimiento del HPV16, en aras de evidenciar el efecto de los 
factores de riesgos de una población determinada (algunos referidos en el capítulo II) y 
validarlos frente a las políticas de salud pública que rigen para ese segmento, con el 
ánimo de generar planes de mejoramiento que propendan por el bienestar de la 
población. 
 
 Ampliar y seguir la expresión de L1 y L2 de forma que determine la prevalencia, la 
propagación y la distribución de cambios que puedan afectar la respuesta inmune a las 
proteínas de la cápside del HPV16. 
 
 Ampliar y seguir la expresión de E6 en procura de ayudar a determinar las variaciones 
de las secuencias que pueden estar asociadas con diferencias en los riesgos de 
desarrollar cáncer de cuello uterino o que pueden ser relevantes para diferenciar las 
respuestas inmunes celulares sobre células infectadas por HPV16. 
 
 Incorporar controles adicionales para seguir con detalle la región amplia de control 
(LCR) y permitir el seguimiento que ayude a establecer la relación entre aislamientos 
propios de variantes conocidas frente a otras previamente señaladas por los autores, lo 
cual ayudaría al estudio filogenético del HPV16, al estudio de patrones de mutación y a 
la identificación de expresión de proteínas y sus vínculos con regiones genómicas. 
 
 Implementar agentes que puedan simular la intervención de medicamentos que 
pretendan controlar la infección causada por este virus. Validar estrategias que 
propongan nuevos desarrollos de fármacos que tengan actividad anticancerosa y que 
ayuden a que no progrese la enfermedad.  
 
 El modelo puede ser adaptado para apoyar la investigación del Papillomavirus de otros 
tipos de alto o bajo riesgo, para apoyar el estudio del HPV en hombres y en animales. 
 
Si bien el modelo simula el crecimiento del virus de papiloma humano tipo 16, aún queda 
mucho trabajo por realizar. 
  
      GLOSARIO DE TÉRMINOS  
 
 
 
 
 
A  
  
Ablación:  Es la extirpación de cualquier órgano o parte del cuerpo mediante una operación o escisión 
quirúrgica. Fuente:  (http://es.wikipedia.org/wiki/Ablaci%C3%B3n). 
   
AC: Acrónimo en español de Autómata Celular. Son sistemas dinámicos en términos de espacio, 
tiempo y valor. Un estado de un  autómata celular es un arreglo espacial de células discretas, 
cada una conteniendo un valor seleccionado a partir de un alfabeto finito. El espacio de un 
autómata celular es el conjunto de tales configuraciones. 
AC Lineal:   Un autómata celular lineal es aquel para el cual una regla actualizada satisface la condición 
que su acción sobre la suma de dos estados de forma separada equivalen a la acción de la 
suma de dos estados más su acción sobre el estado en el cual todas las células contienen el 
símbolo quiescente. 
 DNA ligasa:  Es una enzima que forma enlaces covalentes entre el extremo 5’ de una cadena 
polinucleotídica y el extremo 3’ de otra cadena polinucleotídica. También se denomina enzima 
de unión de polinucleótidos. 
 
Alfabeto AC: Corresponde al alfabeto de un autómata celular. Es el conjunto de símbolos o valores que 
pueden aparecer en cada célula.  
   
Amplicones:  Son piezas de DNA  formadas como el producto de eventos de  amplificaciones naturales o 
artificiales. Por ejemplo, pueden ser formadas por medio de PCR (Polimerase Chain 
Reactions) o LCR (Ligase Chain Reactions), así como por duplicación natural de genes. 
 
Apoptosis:  La apoptosis es una forma de muerte celular, que está regulada genéticamente. Ese una 
serie de procesos moleculares en la célula que le conducen a la muerte. Es el proceso normal 
mediante el cual el cuerpo se deshace de células innecesarias o anormales. El proceso de 
apoptosis puede ser inhibido en células cancerosas. Cuando una célula muere por apoptosis, 
empaqueta su contenido citoplasmático, lo que evita que se produzca la respuesta 
inflamatoria característica de la muerte accidental o necrosis. En lugar de hincharse y 
reventar, las células en proceso de apoptosis y sus núcleos se encogen, y con frecuencia se 
fragmentan conformando vesículas pequeñas que contienen el material citoplasmático.  
También se le denomina muerte programada (Fuente: 
http://www.cancer.gov/diccionario/?CdrID=46524). 
 
ASR: Acrónimo en inglés de “An age-standardised rate”. Corresponde a una medida resumen de la 
tasa que la población tendría si tuviera una estructura de edad estándar. La normalización es 
necesaria cuando se comparan varias poblaciones que difieren con respecto a la edad porque 
esta variable tiene una fuerte influencia sobre el riesgo de cáncer. Es una media ponderada 
de las tasas específicas por edad. Las ponderaciones se toman de la población estándar, 
siendo la más frecuente la población estándar mundial y generalmente se expresa por cada 
100,000 personas. La tasa estandarizada por edad se calcula con 10 grupos de edad aunque 
tradicionalmente se hacia con 5 grupos. 
 
 
C  
  
CA: Acrónimo en ingles de “Cellular Automata”. Autómata Celular. (Ver AC). 
 
Modelo de crecimiento del Virus de Papiloma Humano Tipo 16                                             84 
 
 
 
Cápside:  Es una estructura protéica formada por una serie de monómeros llamados capsómeros. 
 
Capsómero:  Cada una de las subunidades de proteína que constituyen la cápside. Su número y 
disposición son característicos de cada virus. 
Cladograma:  Es un diagrama representativo en la clasificación biológica taxonómica de los organismos, en 
el que se muestra la relación entre distintas especies según una característica derivada, 
resultado del análisis cladístico de una especie. Los cladogramas son importantes 
herramientas filogenéticas para el estudio de conceptos científicos que solo representa una 
descendencia hipotética, además de ser de varias especies y no de organismos de una sola 
especie. 
Codón:  La información genética, contenida en el ARNm, se escribe a partir de cuatro letras, que 
corresponden a las bases nitrogenadas del ARN (A, C, G y U), las cuales van agrupadas de 
tres en tres. Cada grupo de tres se llama codón y está encargado de codificar un aminoácido 
o un símbolo de puntuación (Comienzo, parada). 
 
D  
Dímero: También referido como dimer, es una proteína compuesta por dos subunidades. En un 
homodímero las dos subunidades son idénticas, y en un heterodímero son diferentes.  
Displasia: Es una anormalidad en el aspecto de las células debido a los disturbios en el proceso de la 
maduración de la célula. También llamada hiperplasia atípica es una alteración del desarrollo 
de las células epiteliales y mesenquimatosas, que han experimentado proliferación y 
alteraciones citológicas atípicas, que afectan a la orientación celular dentro de un epitelio, al 
tamaño, forma y organización de las células. Esto puede ser el indicativo de un paso 
temprano hacia la transformación en una neoplasia, es por lo tanto un cambio pre-neoplásico 
o precanceroso. 
 
E  
Estado ciclíco: Un estado cíclico de un autómata celular es un estado tendido sobre un ciclo de la regla del 
autómata celular, por lo tanto es periódicamente visitado en la evolución de la regla. 
Estado predecesor: Un estado “a” es el predecesor de un estado “b”, si y solo si, “a” mapea a “b” bajo la 
aplicación de una actualización de regla del autómata celular. Más específicamente, un 
estado “a” es un número de orden predecesor de un estado “b” si se mapea para “b” bajo n 
aplicaciones  de la regla actualizada. 
Estado transitorio: El estado transitorio de un autómata celular es un estado que puede aparecer por lo menos 
una vez en la evolución de la regla del autómata. 
  
F  
Factor de riesgo: De acuerdo con Nacional Cancer Institute, es algo que aumenta las posibilidades de 
desarrollar una enfermedad. Algunos ejemplos de factores de riesgo para el cáncer son la 
edad, antecedentes familiares de ciertos tipos de cáncer, el uso de los productos del tabaco, 
la exposición a la radiación o cierta sustancias  químicas, infección por determinados virus p 
bacterias, y ciertos cambios genéticos. 
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Firoblasto: Es la célula más compón y menos especializada del tejido conjuntivo. Se encarga de la 
síntesis y mantenimiento de la matríz extracelular y presenta gran capacidad para 
diferenciarse danto lugar a otros tipos celulares más especializados del tejido conjuntivo. 
Fomites:  Cualquier objeto o sustancia inanimada capaz de transportar agentes infecciosos. Fuente: 
http://www.dicciomed.es/php/diccio.php?id=5832. 
   
G  
Genotipo: El genotipo es el contenido genético (el genoma específico) de un individuo, en forma de 
DNA. Se define como el conjunto de genes de un organismo. Los científicos y los médicos 
hablan a veces por ejemplo del (geno)tipo de un cáncer particular, separando así la 
enfermedad del enfermo. Aunque pueden cambiar los codones para distintos aminoácidos por 
una mutación aleatoria (cambiando la secuencia que codifica un gen). Toda la informacion 
contenida en los cromosomas se conoce como genotipo, sin embargo dicha informacion 
puede o no manifestarse en el individuo. El botánico holandés Wilhelm Johannsen acuñó 
tanto el término gen como la distinción entre genotipo y fenotipo. Normalmente se refiere al 
genotipo de un individuo con respecto a un gen de interés particular y, en individuos 
poliploides, se refiere a la combinación de los alelos que porta el individuo (homocigoto y 
heterocigoto).  
H    
 
Hibridación: La hibridación de ácidos nucleicos (DNA ó ARN) es un proceso por el cual se combinan dos 
cadenas de ácidos nuLcleicos antiparalelas y con secuencia de bases complementarias, en 
una única molécula de doble cadena, que toma la estructura de doble hélice, donde las bases 
nitrogenadas quedan ocultas en el interior. Esto hace que si irradiamos la muestra con la 
longitud de onda a la que absorben estas bases (260 nm), la absorción de energía será 
mucho menor si la cadena es doble que si se trata de la cadena sencilla, ya que en esta 
última los dobles enlaces de las bases nitrogenadas, que son las que captan la energía, están 
totalmente expuestos a la fuente emisora de energía. 
 
Humoral: La inmunidad humoral es el principal mecanismo de defensa contra los microbios 
extracelulares y sus toxinas, en el cual, los componentes del sistema inmune que atacan a 
los antígenos no son las células directamente sino los anticuerpos secretados por activación 
antigénica. 
   
   
II     
 
Icosaedro: Es un poliedro de veinte caras, convexo o cóncavo. Sus caras han de ser polígonos de 
diecinueve lados o menos. Si las veinte caras del icosaedro son triángulos equiláteros, 
forzosamente iguales entre sí, el icosaedro es convexo y se denomina regular, siendo 
entonces uno de los llamados sólidos platónicos. El poliedro conjugado del icosaedro es el 
dodecaedro. 
 
Incidencia: Número de nuevos casos registrados en un período determinado en una población específica. 
Se expresa como un número absoluto de casos por año o como una tasa por cada 100,000 
personas por año. La incidencia proporciona una aproximación al riesgo promedio de 
desarrollar cáncer, de cuello uterino en este caso (Globocan 2008). 
 
Infectividad: Capacidad de un agente patógeno (bacteria, virus...) para invadir un organismo y provocar 
en él una infección. http://es.wikipedia.org/wiki/Infectividad 
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K  
 
kDa:  Unidad de masa atómica. Equivale a una doceava parte de la masa del núcleo del isótopo 
más abundante del carbono: el carbono-12. Se corresponde aproximadamente con la masa 
de un protón (o un átomo de hidrógeno). Se abrevia como “uma”, aunque también puede 
encontrarse por su acrónimo inglés: “amu” (Atomic Mass Unit). 
  
  L    
Ligando: Es un átomo,  ión, molécula o grupo molecular que se une a otra entidad para formar un 
complejo mayor. 
   
M  
Mapa local AC:   El mapa local para un autómata celular es un mapa que se genera a partir del conjunto de 
todos los vecindarios de una célula dentro del alfabeto del autómata.  
Mitosis: Proceso de reparto equitativo del material hereditario (DNA). El proceso completo produce 
células genéticamente idénticas y éste es el fundamento del crecimiento, de la reparación 
tisular y de la reproducción asexual. 
Mortalidad: Es el número de muertes que se produce en un período determinado en una población 
específica. Se expresa como un número absoluto de muertes al año o como una tasa por 
cada 100,000 personas por año (Globocan 2008). 
  
  O    
 
ORF: Acrónimo en ingles de “Open-reading frames”. Marcos de lectura abierta. Es una secuencia 
que contiene un codón inicial y un codón final en el mismo marco. Se supone que el ORF es 
un gen que codifica una proteína pero en algunos proteínas codificadas para ORF no son 
conocidas. 
   
  
P  
 
Pentaedro: Desde el punto de vista de la geometría clásica, es un cuerpo geométrico cuyas cinco caras 
son planas y encierran un volumen finito. 
 
Plasmido: Son moléculas de DNA extra-cromosómico circular o lineal que se replican y transcriben 
independientes del DNA cromosómico. 
 
Período de Latencia: es el tiempo de retraso entre la exposición a un agente causante de la enfermedad y la 
aparición de la enfermedad. En enfermedades infecciosas, con frecuencia el período de 
latencia e incubicación son iguales, pero esto no sucede siempre. Una enfermedad puede 
estar incubada, pero permanecer latente o inactiva dentro del cuerpo. 
 
 
R  
 
Regla AC : La regla, o regla actualizada de un autómata celular describe como algún estado dado es 
transformado a un estado sucesor. La actualización de reglas de un AC está descrito por una 
tabla de reglas, las cuales definen una posición local en el mapa del vecindario, y son 
equivalentes a una actualización del mapa global. 
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Replicación: Proceso por el que una molécula de DNA o ARN origina otra idéntica a la preexistente. En 
general, duplicación del ácido nucleico. Fuente: 
http://ciencia.glosario.net/biotecnologia/replicaci%F3n-10179.html. 
 
Riesgo acumulado: La incidencia / mortalidad acumulada es la probabilidad o riesgo de las personas de adquirir 
o morir a causa de la enfermedad durante un período de tiempo específico. En cáncer, se 
expresa como el número de recién nacidos (de un total de 100 o 1000) que se espera 
desarrolle / muera de un cáncer en particular, antes de los 75 años de edad, si se 
mantuvieran las tasas de cáncer observadas en el período, en ausencia de las causas de 
competencia de la enfermedad (Globocan 2008). 
 
 
  
T  
  
Tabla de reglas: La tabla de reglas de un autómata celular es un listado de todos los vecindarios juntos con el 
símbolo que cada vecindario mapea bajo la regla de actualización. 
 
Tasa cruda: Para un tumor específico y la población, la tasa cruda se calcula simple dividiendo el número 
de nuevos casos de cáncer o las muertes por cáncer (de cuello uterino en este caso), 
observados durante un período de tiempo determinado por el correspondiente número años-
personas en la población en riesgo. En cáncer, generalmente se expresa como una tasa anual 
por cada 100,000 personas en riesgo. 
 
Taxón: En biología, un taxón (del griego ταξις, transliterado como taxis, "ordenamiento") es un 
grupo de organismos emparentados, que en una clasificación dada han sido agrupados, 
asignándole al grupo un nombre en latín, una descripción, y un "tipo", de forma que el taxón 
de una especie es un espécimen o ejemplar concreto. Cada descripción formal de un taxón es 
asociada al nombre del autor o autores que la realizan, los cuales se hacen figurar detrás del 
nombre. En latín el plural de taxón es taxa, y es como suele usarse en inglés, pero en 
español el plural adecuado es taxones. La ciencia que define a los taxones se llama 
taxonomía. La finalidad de clasificar los organismos en taxones formalmente definidos en 
lugar de grupos informales, es la de proveer grupos cuya circunscripción (esto es, de qué 
organismos están compuestos) sea estricta y cuya denominación tenga valor universal, 
independientemente de la lengua utilizada para la comunicación. Nótese que los taxones 
existen dentro de una clasificación dada, sujeta a cambios y sobre la que pueden presentarse 
discrepancias, lo que obliga respecto a ciertas denominaciones problemáticas a especificar en 
el sentido de que autor se está usando el nombre. La clasificación jerárquica puede 
expresarse con un dendrograma, en que cada nodo representa un posible taxón y los taxones 
se agrupan en una jerarquía de inclusión. 
 
Transcripción: En el campo de la biología, es el proceso en el cual una célula elabora una copia de RNA de 
una secuencia del gen DNA. Fuente: http://www.cancer.gov/diccionario/?CdrID=390290. 
 
TNM: Sistema que clasifica los tumores de tres formas: T, según la extensión del tumor primario; 
N, según ausencia o presencia de un compromiso regional linfático de los ganglios; y M, 
según ausencia o presencia de metástasis a distancia. Determinado el TNM, se asigna un 
estadío que puede ser I, II, III o IV; I cuando la etapa es temprana y IV cuando la 
enfermedad está avanzada. 
 
 
 
  U    
Ubiquitina:  También denominada ubicuitina es una pequeña proteína que aparece naturalmente en 
células eucariotas. Su principal función es la de marcar otras proteínas para su destrucción. 
Este proceso se conoce como proteólisis. Varias moléculas de ubiquitina se anclan a la 
proteína a eliminar y ésta se mueve hacia el proteasoma, una estructura con forma de barril 
donde se lleva a cabo el proceso de la proteólisis. La ubiquitina puede marcar incluso 
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proteínas de la membrana de la célula, por ejemplo receptores, para que sean eliminadas de 
la membrana. Está formada por 76 aminoácidos y tiene una masa molecular de 
aproximadamente 8,6 kDa. Su estructura está sumamente conservada en el linaje eucariota. 
Las ubiquitinas del ser humano y de la levadura son idénticas en el 96 % (Solo 3 de los 76 
residuos difieren entre la ubiquitina de levadura y la humana). 
  
V    
 
Vecindario: El vecindario de una célula determinada es el conjunto de células que contribuyen a la 
actualización de un valor en la célula bajo la regla de actualización especificada.. 
 
Virión:  En medicina, microbiología y biología se denomina virión a la partícula vírica 
morfológicamente completa e infecciosa. Está compuesto por: (a) Ácido nucleico vírico: 
Puede ser DNA o ARN, solo una de ellos, de cadena doble o sencilla; (b) Proteínas víricas: 
Forman la cubierta externa o cápside, compuesta por subunidades que se denominan 
"capsómeros", son proteínas estructurales, pero el virión puede tener también proteínas 
enzimáticas y aglutinantes; (c) La nucleocápside (es decir, la cápside más el genoma (ARN o 
DNA)) puede tener distintas formas. En algunos casos (virus con envoltura) el virión contiene 
también una membrana lipídica que envuelve a la nucleocápside y contiene proteínas de 
origen viral y algunas proteínas de la célula infectada.Ejemplos de virus con envoltura son el 
VIH (contiene las glicoproteínas gp120 y gp41 virales y algunas moléculas celulares) o el 
virus de la gripe (contiene la neuraminidasa y la hemaglutinina virales) .  
  
Virus:  Un virus (del latín virus, "toxina" o "veneno") es un agente infeccioso submicroscópico que es 
incapaz de crecer o reproducirse por mismo y requiere estar dentro de una célula huésped. 
Los virus infectan todos los tipos de vida celular. Se compone de dos o tres partes: todos los 
virus tienen genes hechos o bien de DNA o de ARN, moléculas largas portadoras de 
información genética, y todos tienen una capa proteínica que protege a estos genes 
(Membrana), y algunos tienen una envoltura de grasa que los rodea cuando no se 
encuentran dentro de una célula (Cápside). Los virus varían en forma, desde una forma 
helicoidal o icosaédrica hasta estructuras más complejas.  
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